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worin 

Ri fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest stent, 
R 2 Bine durch einen zweiwertigen, gegebenenfalls durch 
mindestens ein Heteroatom unterbrochenen aliphatischen 
Rest disubstituierte Aminogruppe bedeutet und der aroma* 
tische Ring 

A 2usat2lich substituiert sein kann, und ihre Satee weisen 
antiinflammatorische und/oder analgetische Aktivitfiten auf. 
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Furane 

Die Erfiudung betrifft neue Furane, insbesondere gegebeuenfalls 
partiell hydrierte Benzofurane, und deren Salze, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, solche Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate 
die Verwendung der erfindungsgemSssen Verbindungen, *. B . als Arznei- ' 
mittelwirkstoffe, sowie Verfahren zur Herstellung entsprechender pbanna- 
zeutischer Praparate. 

Die Erfindung betrifft beispielsveise neue Benzofurane bzw. 2,3- 
Dihydro-benzofurana der Formel 

1 A II i| , r \ 

< vV w - 

worin 

R x fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht 

*2 eine durch einen zweiwertigen, gegebeuenfalls durch'ndndestens ein 

Heteroatom unterbrochenen aliphatischen Eest disubstituierte 

Aminogruppe bedeutet und der aromatische Ring 
A zusatzlich substituiert sein kann und ihre Salze. 

Die gestrichelte Linie der Formel I soil zum Ausdruck bringen, dass 
sowohl Benzofurane. d.h. im Furanteil ist eine Doppelbindung zvischen 
den Ringpositioneu 2 und 3 lokalisiert, als auch 2,3-Dihydrobenzo- 
furane, d.h. der Furanteil l ie gt in der 2,3-Dihydrofom vor, umfasst 
sind. 

Ein aliphatischer Rest ^ ist in erster Linie Niederalkyl, ferner 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl. 
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Die durch einen zweiwertigen, gegebenenfalls durch mindestens ein 
Heteroatom unterbrocheneti aliphatischen Rest disubstituierte Aminogrup- 
pe R 2 bedeutet beispielsweise Niederalkylenamino oder Niederalkenylen- 
amino mit einer oder zwei Doppelbindungen, jeweils z.B. mit 3 bis und 
mit 8, insbesondere 5 oder 6, Ringgliedern, wobei Niederalkylenamino 
zusatzlich ein oder zwei bzw. Niederalfcenylenamino mit einer Doppel- 
bindung ein ortho-anelliertes Benzosystem aufweisen kann. R 2 stent 
ebenso z.B. fur Niederalkylenamino bzw. Niederalkeriylenamino mit einer 
Doppelbindung, in welchem der Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil 
jeweils durch mindestens ein Heteroatom, insbesondere Aza, Niederalkyl- 
aza s Oxa oder Thia, in erster Linie durch ein derartiges Heteroatom, 
unterbrochen ist, z.B. mit 3 bis und mit 8, insbesondere mit 5 oder 6, 
Ringgliedern, Niederalkylen bzw. Niederalkenylen ist im Zusammenhang 
mit R^, verzweigt oder in erster Linie unverzweigt und weist z.B. 2 bis 
und mit 10, insbesondere 3 bis und mit 6, C-Atome auf . Derartige 
Reste sind beispielsweise Aziridin-l-yl, Azetidin-l-yl, Pyrrolidin-1- 
yl, 1-Piperidyl, Perhydroazepin-l-yl, Indolin-l-yl, Isoindolin-2-yl, 
Carbazol-9-yl, 2- oder 3-Pyrrolin-l-yl, Indol-l-yl, Pyrrol-l-yl, 
Imidazolidiii-l-yl, Oxazolidin-3-yl , Thiazolidin-3-yl, Piper azin-l-yl, 
Morpholin-4-yl, Thiqmorpholin-4-yl, 2-Imidazolin-l-yl, 4-Oxazolin-3- 
yl, 4-Thiazolin-3-yl. 

Der aromatische Ring A kann zusatzlicb, z.B. durch einen aliphati- 
schen Rest, wie Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 
Niederalkenyl oder 2 benachbarte C-Atome iiberbruckendes Alkylen, 
wie Niederalkylen, z.B. mit 3 oder 4 Kettengliedern, Niederalkoxy, 
Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, 
Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/bder Nitro, ein- oder 
mehrfach substituiert oder, bis auf R 7 , unsubstituiert sein. 
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Salze der erf indungsgeraassen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen 
sind vorzugsweise phannazeutisch verwendbare Salze, wie pharmazeu- 
tiscb verwendbare Additionssalze. Diese werden beispielsweise mit 
starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Halogenvasser- 
stoffsauren, mit starken organischen Carbonsauren, wie NiederalW- 
carbonsauren, gegebenenf alls ungesattigte Dicarbonsauren oder . 
Hydroxycarbonsauren, oder mit SulfonsSuren, wie Niederalkan- oder 
gegebenenfalls substituierte Benzol sulfonsauren, gebildet. 
Derartige SSureadditionssalze werden in der Regel nur mit solchen 
Verbindungen der Formel I gebildet, die eine basische Aminogruppe R 
aufweisen. Umfasst sind femer fur pharmazeutische Verwendungen unge- 
eignete Salze, da letztere beispielsweise fur die Isolierung bzv* 
Reinigung freier erfindungsgemasser Verbindungen sowie derer pharma- 
zeutisch verwendbarer Salze verwendet werden kSnnen. 



Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben, 
sofem nicht abweicheud definiert, in erster Linie die folgenden 
Bedeutungen. 

Der Ausdruck "nieder" bedeutet, dass entsprechend bezeichnete orga- 
nische Gruppen oder Verbindungen vorzugsweise bis und mit 7, vor 
allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl und umfasst femer entsprechende 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylreste, wShrend Niederalkenyl z.B. Vinyl, 
Allyl oder Methallyl und Niederalkinyl z.B. Propargyl bedeutet. 



0106800A1_I_> 



01 06800 



_ 4 - 

Niederalkylen als Substituent der Aminogruppe ist z.B. Ethylen, 
1,3-Propylen, 1,4-Butylen, 2,3-Dimethyl-l,4-butylen, 1,5-Pentylen 
oder 2,5-Hexylen, vShrend entsprechendes Niederalkenyleti z.B. 1,4- 
But-l-enylen oder l,4-But-2-enylen darstellt und Niederalkadienylen 
z.B. l,4-Buta-l,3-dienylen ist. 

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl . 

Halogetmiederalkyl ist z.B. Chlormethyl, Trif luormethyl, oder 1,1,2- 
Tr if luor-2-chlorethyl . 

Zwei benachbarte C-Atome iiberbriickendes Niederalkylen mit 3 oder 4 
Kettengliedern weist z.B. 3 bis und mit 10, insbesondere 3 bis und 
mit 8, in erster Linie 3 oder 4, C-Atome auf und bedeutet z.B. 1,3- 
Propylen oder 1,4-Butylen. 

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, 
n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy oder tert.-Butyloxy. 

Niederalkylthio ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n- 
Butyl-, Isobutyl-, sek.-Butyl- oder tert.-Butylthio. 

Niederalkansulfinyl bzw. -sulfonyl ist z.B. Methan Ethan-, n-Prop an- 
oder Isopropansulfinyl bzw. -siSfonyl. ~~ ~ '' ' ' 

Halogen ist z.B. Halogen der Atomninnmer bis und mit 35, vie Fluor, 
Chlor oder Brom, und umfasst ferner Iod. 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Iso- 
butyryloxy oder Pivaloyloxy, wShrend Niederalkanoyl z.B. Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl bedeutet. 
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Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf. Insbesondere besitzen sie eine ausgepragte anti- 
inflamaatorische Wirkung, die sich z.B. durch Reduktion des durch 
Carrageenin erzeugten PfotenSdems bei der Ratte ab einer Dosis von 
etwa 0,1 mg/kg p.o. analog der von Pasquale et al, Agents and Actions, 
5, 256, (1975), beschriebenen Methode sowie im Adjuvans-Artbritis- 
Modell an der Ratte ab einer Dosis von etwa 1 mg/kg p . G . analog 
L. Risterer et al., Pharmacology, 2, 288 (1969), nachweieen lasst. 
Ausserdem hemmen Verbindungen der Formel I in vitro ab einer Kon- 
zentration von etwa 10 » eoi/j die Prostaglandinsynthese aus Ara- 
chidonsaure analog der von H.L. White et al, Prostaglandins, 7, 123 
(1974), beschriebenen Methode. 

Weiterhin weisen die erfindungsgemassen Verbindungen eine deutliche 
antinociceptive Wirkungskomponente auf, die sich z.B. aus der von 
L.C. Hendershot et al. , J. Pharmacol, exp. Therap. 125, 237 (1959), 
beschriebenen Reduktion des durch Phenyl-p-benzochinon induzierten' 
Writhing-Syndroms an der Maus ab einer Dosis von etwa 0,1 mg^kg p . 0 . 
ableiten lasst. 

Infolge dessen lassen sich die erfindungsgemassen Wirksubstanzen als 
Antiinf lammatorika und/oder (periphere) Analgetika verwenden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R 1 fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, 
R 2 Niederalkylenamino, welches zusatzlich ein oder zwei ortho- 
anellierte Benzosysteme aufweisen kann, Niederalkenylenamino mit einer 
oder zwei Doppelbindungen, wobei Niederalkenylenamino mit einer 
Doppelbindung zusatzlich ein ortho-anelliertes Beuzosystem aufweisen 
kann, jeweils im Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil durch 
mindestens ein Aza, Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nie- 
deralkylenamino bzw. Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung, s.B. 
in alien Fallen mit 3 bis und mit 8 Ringgliedern und 2 bis und mil 
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10 C-Atomen, bedeutet, und der aromatische Ring A zusatzlich durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 
zwei benachbarte C-Atome uberbruckendes Alkylen mit 3 oder 4 Ketten- 
gliedern, Niederalkoxy, Niederalkyl thio, Niederalkansulfinyl, Nieder- 
alkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl 
und/oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R 2 , 
unsubstituiert ist, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 
R^ fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R 2 Niederalkylenamino, 
welches zusatzlich ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme auf- 
g&is^n.kann,, Niederalkenyle.T!aTTiiT\o mit einer oder zwei Doppelbindungen, 
wobei Nieder alkeny lenami no mit einer Doppelbindung zusatzlich ein 
ortho-anelliertes Benzosystem aufweisen kann, jeweils mit 3 bis und 
mit 7 Ringgliedern, jeweils im Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil 
durch ein Aza, Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nieder- 
alkylenamino mit 5 oder 6 Ringgliedern bzw # Niederalkenylenamino mit 
einer Doppelbindung und 5 Ringgliedern bedeutet. und der aromatische 
Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogen- 
niederalkyl, Niederalkenyl, zwei benachbarte C-Atome uberbruckendes 
Niederalkylen mit 3 oder 4 Kettengliedern, Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, 
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/bder Nitro ein- oder mehrfach 
substituiert oder, bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 

1 U J (la), 

< Y'v 

R 

c 

worin Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, K 2 jeweils 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, Azanieder alkylen- 
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amino, N'-Niederalkylasa-nxederalkylenamino, Asauiederalkenylenamino 
N'-Niederalkylaza-niederalkenylenamino, Oxa- bzw. Thia-niederalkylen- 
amino, IsoindoX-2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl Oder Indol-l-yl 
darstellt und R fl , ^ sowie R c unabhangig voneinander Wasserstoff 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl ' 
Niederalkoxy, Niederalkylthio , Niederalkansulf inyl , Niederalkan- 
sulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder 
Nitro bedeuten oder R & gemeinsam -It ^ 3- oder 4-gliedriges Alkylen 
darstellen und R c die vorstehend fur R c angegebenen Bedeutungen 
hat, und ihre Salze. 



Die Erfindung betrifft in erster Unie Verbindungen der Formel la 
worm R x Wasserstoff oder Niederalkyl, z.B. at bis und it 4 C-Atomen 
wxe Methyl, bedeutet, R £ Niederalkylenamino mit 5 oder 6 Ringgliedern ' 
tmd 4 bis und mit 10 C-Atomen, z.B. Pyrrolidin-l-yl oder 
1-Piperidyl, Niederalkenylenamino mit einer oder zwei Doppelbindungen 
und 5 oder 6 Ringgliedern und 4 bis und mit 10 C-Atomen, wie 2- oder 
3-Pyrrolin-l-yl oder Pyrrol-l-yl, oder 4-Oxaniederalkylenamino mit 
6 Ringgliedern und 4 bis und mit 10 C-Atomen, Z . B . Morpbolin-4-yl, 
darstellt und R a und R c jeweils Wasserstoff bedeuten und R. 
Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl ' 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, z.B. jeweils mit bis und mit 4 C-Atomen 
wre Methyl, Hydroxymethyl, Trif luormethyl, Methoxy oder Methylthio 
Hydroxy, Halogen, z.B. der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor 
oder Niederalkanoyloxy, Z .B. mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, vie ' 
Pivaloyloxy, darstellt oder ^ und R^ gemeinsam Niederalkylen mit 3 
oder 4 Kettengliedern, z.B. mit 3 oder 4 C-Atomen, wie 1,4-Butylen, 
darstellen und R £ Wasserstoff i st , und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la, 
worin R x Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen ' 
wie Methyl, bedeutet, R 2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl. 3-Pyrrolin-llyl 
oder unverzveigtes 4- bis 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R 
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und R £ jeweils Wasserstoff bedeuten und Wasserstoff, Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atoranummer 35, 
vie Methyl oder Chlor, darstellt oder R £ Wasserstoff bedeutet und 

und R^ gemeinsam 3 bis 4-gliedriges Alkylen oder einer der Reste 
R^ und R^ Halogen bis und mit Atomnuxmner 35 und der andere Niederalkyl 
mit bis 4 C-Atomen, wie Chlor oder Methyl, darstellen, und ihre 
Salze. 

Die Erfindurig be tr if ft in aller erster Linie einer seits Verbindungen 
der Formel 

i n 1 1 ■ 

<vv 

oder andererseits Verbindungen der Formel 

• ♦ • 

I II II 

worin jeweils R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Methyl, bedeutet, R^ Pyrrolidin-l-yl, 1-Piperidyl, Pyrrol- 
1-yl oder. Morpholin-4-yl darstellt und Wasserstoff, Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen der Atomnummer 
bis und mit 35, wie Chlor, bedeutet, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrif ft in aller erster Linie Verbindungen der 
Formel Ic, worin Rj Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 
4 C-Atomen, insbesondere Methyl, bedeutet, ^ Pyrrol- 1-yl dar- 
stellt und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, insbesondere 
Methyl, bedeutet. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen genannten 
neuen Verbindungen und ihre Salze. 



(lb), 



(Ic), 
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Die arfindungsgemassen Verbindungen und Salze von solchen Verbin- 
dungen mit salzbildenden Eigenschaf ten konnen, ; z.B. in an.sicb bekannter 
Weise, hergestellt verden, indem man beiapielsweise 

(a) in einer Verbindung der Formel 



i A » i (id, 
< V v 

worin X 1 einen in R 2 uberf uhrbaren Rest bzw. durch ersetzbaren 
Rest bedeutet, X x in R 2 uberfuhrt bzw. durch ^ ersetzt, oder, 

(b) zur Herstellung von 2 , 3-Dihydrobenzof uranen der Formel I, in 
einer Verbindung der Formel 

j a » j_p cm) 

2 H 

worin X £ ^ ist, einer der Reste ^ und X 4 fur einen durch 
Wasserstoff ersetzbaren Rest steht und der andere Wasserstoff ist 
bzw. X 3 und X 4 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, X 3 oder 
X 4 durch Wasserstoff ersetzt bzw. die zusatzliche, durch X 3 und X 4 
dargestellte Bindung reduziert, oder, wenn R x Wasserstoff ist, X 2 und 
X 3 gemeinsam fur eine zweiwertige, durch 2 Wasserstof fatome ersetzbare 
Gruppe stehen und X^ Wasserstoff ist, X 2 und X 3 jeweils durch 1 
Wasserstoff atom ersetzt,. oder, 

<c) zur Herstellung von Benzof uranen bzw. 2, 3-Dihydrobenzof uranen der 
Formel I, worin ^ fur einen aliphatischen Rest steht, in eine Ver- 
bindung der Formel 
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I A II *t (IVa) 
• • • 

durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R^-X^ f (IVb) , worin 
einer der Reste X^ und X^ f gegebenenfalls reaktionsf ahiges verestertes 
oder verethertes Hydroxy bedeutet und der andere fiir einen metallischen 
Rest steht oder worin X^ und X^ jeweils Halogen bedeuten, und unter 
Abspaltung von X^-X^ 1 den Rest R^ einfuhrt, oder 
(d) eine Verbindung der Formel 

I, AH (V), 

?/ V V 



worin Xg fur die Gruppe der Formel -CHCR^-CH^Xg steht, vobei 
Xg fur einen abspaltbaren Rest steht, und X^ Hydroxy ist, oder worin, 
falls R 1 der Formel I fur einen aliphatischen Rest steht, Xg die 
Diazoniumgruppe oder Halogen bedeutet und Xy fiir die Gruppe der 
Formel -O-C^-CH « R^ steht, wobei R^ ein dem Rest R^ entspre- 
chender, doppelt gebundener aliphatischer Rest ist, zu einer 2,3- 
Dihydrobenzofuranverbindung der Formel I cyclisiert bzw« 
eine Verbindung der Formel V, worin Xg Was sers toff ist und X^ 
die Gruppe der Formel -O-C^-C (=0) -R^ oder eine derivatisierte 
Form davon steht, oder worin Xg die Gruppe der Formel -C(R^)*CH-X£ 
darstellt, wobei Xg fiir einen abspaltbaren Rest steht, und X^ 
Hydroxy ist, zu einer Benzofuranverbindung der Formel I cyclisiert, 
oder, 
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(e) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, in einer Verbin- 
dung der Formel 

✓ \ 

i v A '.' « <vi), 

worin einer der Reste X Q und X g fur einen durch Wasserstoff ersetz- 
baren Rest steht und der andere Wasserstoff oder, im Fall von X 
ein von Wasserstoff verschiedener Rest ^ bedeutet, X fi bzw. X durch 
Wasserstoff ersetzt, oder, 

(f) zur Herstellung. von Benzofuranen der Formel I, aus einer der 
Verbindung der Formel 

K 

Wi r Xi ° (viD, 

• • •— Y 

worin einer der Reste * 10 und X n fiir einen abspaltbaren Seat stebt 
und der andere Wasserstoff ist, oder worin X^ und jeweils Halogen, 
Carboxy oder Wasserstoff sind, unter Bildung einer zusStalichen 
Bindung, eine Verbindung - abspaltet, oder, 

(g) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, worin Rj^ fur einen 
aliphatischen Rest steht, eine Verbindung der Formel 

- S\_Si 

I A 8 I (viii). 

worin R* ein dem Rest R^ entsprechender, von Wasserstoff verschie- 
dener, doppelt gebundener aliphatischer Rest darstellt, isomerisiert 
und, wenn erwunscht, eine erhaltene erfindungsgemlsse Verbindung in 
eine andere erfindungsgemasse Verbindung Gberfuhrt und/oder gewunsch- 
tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung uberftlbrt undV 
oder gewiinschtenfalls eine erhaltene erfindungsgemSsse Verbindung 
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mit salzbildenden Eigenschaf ten in ein Salz dberfiihrt und/oder 
gewunschtenfalls ein erbaltenes Isomerengemisch in die einzelnen 
Isomeren auftrennt* 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die nach den vorstehend bescbriebenen 
Verfahren erhiilt lichen Verbindungen. 

Die vor- und nacbstehend in den Varianten a)-g) bescbriebenen 
Umsetzungen werden in an sicb bekannter Weise durchgefuhrt, sofera 
nicbt abweichend aufgefuhrt, in Ab- oder iiblicherweise in Anwesenheit 
eines geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittel oder eines Gemisches 
derselben, wobei man unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter 
Erwarmen, z.B. in einem. Temperaturbereich von etwa -10°C bis etwa 
250°C, vor2ugsweise von etwa 40°C bis etwa 150°C, und, falls erforder- 
lich, in einem geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, in 
einer Inertgasatmospbare und/oder unter wasserfreien Bedingungen 
arbeitet. 

Das vor- und nachstebend aufgefiibrte Ausgangsmaterial der Formeln II, 
III, IVa, IVb, V, VI, VII und VIII kann ebenso nacb an sicb bekannten 
Metboden hergestellt werden* 

Variante (a) ; 

Ein in R 2 iiberfiihrbarer Rest X ± stebt beispielsweise fur die Aminogruppe 
oder die Gruppe der Formel -NH-alk-Z^ in der alk ein dem Rest R 2 ent- 
sprechender, zweiwertiger, gegebenenfalls durcb mindestens ein Hetero- 
atom unterbrocbener alipbatiscber Rest und Z ± gegebenenfalls 
reaktionsf^biges, insbesondere z.B. mit einer Mineralsaure oder Sulfon- 
s2ure, femer Carbonsaure, verestertes Hydroxy bedeuten. kann dem- 
entsprecbend beispielsweise Halogen, vie Chlor oder Brom, Sulfato oder 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl- bzw. Niederalkan-sulfonyloxy, wie 
p-Toluol-, p-Bromphenyl-, Me than- oder Trif luormethan-sulfonyloxy, 
ferner gegebenenfalls substituiertes Niederalkanoyloxy, wie Acetyl- oder 
Trifluoracetyloxy, darstellen. 
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Die Uebcrfuhrung von Xj in R 2 erfolgt tiblicher Weise in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels, wie einer SSure oder insbesondere einer 
Base. Als Sauren kommen beispielsweise starke Protonsauren, vie 
Mineralsauren, z.B. Schwefel- oder eine Phosphorsaure, oder Sulfon- 
sMuren, z.B. p-ToluolsulfonsSure, in Frage, wahrend als geeignete 
Basen beispielswiese Alkalimetallhydroxide, z.B. Natronlauge, 
Alkalimetallniederalkanolate, wie Natriunnnethylat, gegebenenf alls 
cyclische tertiare Stickstof fbasen, z.B. Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Piperidin, Collidin, l,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) 
oder l,8-Dia Z abicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), ferner Lithiun.dinieder- 
alkylamide, z.B. Lithium-diethyl- oder Lithiunr-diisopropyl-aaid, ver- 
wendet werden. 

In einer weiteren Ausfiihrungsfora zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, worin R,, Morpholin-4-yl bzw. Thiomorpholin-4-yl be- 
deutet, geht man beispielsweise vom Ausgangsmaterial der Formel II 
aus, worin X x flir die Gruppe der Fonnel -N(CH 2 -CH 2 -OH) 2 bzw. 
-N(CH 2 -CH 2 -SH) 2 stent, und kondensiert dieses beispielsweise in 
Gegenwart einer starken ProtonsSure, wie SchwefelsSure. 
Ebenso kann man zu Verbindungen der Formel I gelangen. worin R, 
M6rpholin-4-yl bzw. Thiomorpholin-4-yl bedeutet, indem man Ausgangs- 
material der Formel II, wor in Xj Amino ist, z.B. mit einem 2 2'-Di- 
halogen-, wie 2,2«-Dibro m -diethyl(thio)ether in Gegenvart eine 8 ba- 
sxscben Kondensationsmittels, z.B. einem der vorstehend genannten, wie 
N-Ethyl-dxxsopropylamin, umsetzt. Dabei vird intermedin eine Verbindu- 
der Formel II gebildet, wobei X ± fiir die Gruppe der Formal . . 
-NH-C 2 H 4 -0-C 2 H 4 -Hal bzw. die entsprechende Thioform steht. Zveck- 
massig werden derartige Ausgangsverbindungen nicht isoliert, sondem 
unter entsprechenden Reaktionsbedingungen weiterkondensiert. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin * Pyrrol-!^ 
bedeutet, ge bt .an in erster Linie von AusgangsverbindlgTdeV 
Formal II a «s, worin X Amino bedeutet, und setzt di. T T 

2 5-m„,- j una setzt dxese z.B. mit 

: 5 D la ederalkoxy . t w . e 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran, einem 4- 
Nxederalkoxy-, wie 4-Methoxy-but-3-en-7 • a a 

oxy out j en-l-m oder dem gegebenenf alls 
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acetalisierten Succindialdehyd bzw„ dessen tautomeren Enolform um. 

Bedeutet X x z.B. Halogen, wie Chlor, Brom Oder Iod, und ist in 
ortho-Stellung zu mindestene ein Substituent mit starkem -I- 
oder -M-Effekt, wie Halogen, Nitro oder Trif luormethyl, lokalisiert, 
kann X 1 durch R 2 ersetzt werden. Der Ersatz kann z.B. durch Um- 
setzung mit einer Verbindung der Formel R^-H bzw. R^-Me erfolgen, wobei 
R„ fur eine basische, durch einen zweiwertigen, gegebenenfalls durch 
mindestens ein Heteroatom unterbrochenen aliphatischen Rest 
disubstituierte Aminogruppe und Me ffir einen metallischen 
Rest, wie Alkalimetall , z.B. Lithium, stehen. In einzelnen Fallen 
ist es bei diesen Thnsetzungen von Vorteil, unter Druck und/oder bei 
erhohten Temperaturen zu arbeiten. Vorteilhaft setzt man die Amine 
im Ueberschuss ein. 

Zur Herstellung von Benzofuranen der Fonnel II, worin Z x fur die 
Aminogruppe oder die Gruppe der Formel -NH-alk^ stent, geht man 
beispielsweise von einem 3-Nitrophenol aus und setzt dieses z.B. mit 
einer Verbindung der Formel R r CO-CH 2 - H al urn, worin Hal ffir Halogen 
steht, bzw. einem entsprechenden Acetal davon, z.B. Chloraceton 
oder 2-Chlor-l,l-diethoxy-ethan, in Gegenwart einer Base, z.B. Kaliua- 
carbonat, und unter Erwarmen zu einer Verbindung der Fonnel 

oder einem Acetal davon urn* Nach Reduktion der Nitrogruppe, z.B. durch 
Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Raney-Nickel, 
kann die result ierende Aminoverbindung z.B. mittels eines sauren 
Kondensationsmittels, wie konzentrierter Schwefelsaure, zur ent- 
sprechenden Verbindung der Formel II cyclisiert. werden, worin Amino 
bedeutet, die gewiinschtenfalls, z.B. durch Umsetzung mit hSchstens 
einem Mol einer Verbindung der Formel Zj-alk-Z^ in eine Verbindung 
der Formel II ubergefiihrt werden kann, worin 2^ fur die Gruppe der 
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Formel -NH-alk-Zj^ steht. Die Herstellung von Ausgangsverbindungen der ' 

Formel II, worin X 1 Halogen bedeutet, kann analog, auBgehend z.B. 

von einem 3-Halogenphenol, iiber die Kondensation mit einer Verbindung 

der Formel Rj-CO-CI^-Hal bzw. einem Acetal davon und die CycliBxerung 

erfolgen. 

2,3-Dihydrobenzofurane der Formel II sind beispielsweise zuganglieh, 
indent man z.B. ein 3-Halogen-l-niederalkoxy-benzol-Derivat in Ge- 
genwart einer Lewissaure, z.B. Aluminiumchlorid, mit einem Acetyl- 
halogenid acyliert. Dabei kann gleicbzeitig der Niederalkyletner zum 
entsprechenden Phenol gespalten werden. Dieses wird zveckmassig in . 
tiblicher Weise wieder verethert. Im nlchsten Reaktionsschritt wird 
z.B. das Acetophenonderivat analog der Willger-odt- bzw. Kindler-' 
Reaktion, z.B. mit Schwefel und Morpholin, umgesetzt, und das z.B. resuj,- 
tierende Thiomorpholid durch Saurebehandlung in die Verbitiduag 
der Formel ^\ > CH 2~ C0OH 

Har N - X 0 Z 2 

worin Z 2 Niederalkyl ist, iibergefiihrt. Durch Umsetzung mit einem 
Halogenid der Formel R^Hal in Gegenwart einer starken Baae. s.B. 
Natriumamid, kann ein von Wasserstoff verschiedener Rest 1L, einge- 
fflhrt werden. Die nachfolgende Reduktion der Carboxygruppe ait 
Hilfe eines Hydrid-iibertragenden Reagenz, z.B. Lithiumalumixxium- 
hydrid, fahrt z.B. zu Verbindungen der Formel 

/CH-CH 2 OH 

Durch Umsetzung mit einer Lewissaure, «. B . Bortribromid, kSnnen 
nach Massgabe entsprecbender Konzentrationsverhaltnisee der Ether 
gespalten und die Hydroxygruppe durch das entsprechende Halogen- 
atom subs tituiert werden. nachsten ^ tim ss Chxitt erfolgt 

durch Kondensation mit Hilfe einer Ba*o • o ^ 

- , as6 » wie l^S-DiazabicycloCS^.Ol- 

undec-7-en, die Cyclisierunc zu 2 3-iw u ^ 

erung zu z, 3 Diyhdrobenzofuranen der Formel 



BNSDOCID: <EP 01O68O0A1 J_> 



01 06800 



- 16 - 

II, worin X^ Halogen bedeutet. Zur Herstellung entsprechender Amino- 
verbindungen der Formel II (X^ « Amino) geht man z.B. von 1-Nieder- 
alkoxy-3-nitrobenzol-Verbxndungen aus und fiihrt die Reaktionssequenz 
in analoger Weise durch, vobei in derem Verlauf die Nitro- zur 
Aminogruppe reduziert und diese wiederum gegebenenfalls, z.B. durch 
Acylierung, vorubergehend geschutzt werden kann. 

Variatite (b) ; 

Ein durch Wasserstoff ersetzbarer Rest bzw. X^ stellt beispiels- 
weise Hydroxy, verestertes, z.B. mit einer Mineralsaure, Sulfonsaure 
oder organischen Carbonsaure verestertes, Hydroxy, verethertes 
Hydroxy, substituiertes Thio bzw. Seleno oder disubstituiertes Amino 
dar. Als Beispiele fur derartige Reste seien genannt: Halogen, vie 
Chlor oder Brom, gegebenenfalls substituiertes Phenyl- bzw. Nieder- 
alkansulfonyloxy, vie p-Toluol-, p-Bromphenyl-, Methan- oder Tri- 
fluormethansulfonyloxy, Niederalkoxy, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl- bzw. Niederalkylthio bzw. -seleno, vie Phenyl- oder Methylthio 
bzw. -seleno, Diniederalkylamino , vie Dime thy lamino, Di-sulfonyloxy- 
amino, vie Di-toluolsulfonyloxy-amino, oder Niederalkanoyloxy, vie 
Acetyloxy. 

Der reduktive Austausch von X 3 bzw. X^ durch Wasserstoff erfolgt in 
an sich bekannter Weise, z.B. durch Hydrierung in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, durch Reduktion mit einem Hydrid- 
ubertragenden Reagenz oder durch ein metallisches Redukt ions system 
aus Metall und protonenabspaltendem Mittel. 

Als Hydrierungskatalysatoren seien beispielsweise Elemente der VIII. 
Nebengruppe des Per iodensys terns der Elemente oder deren Derivate, wie 
Palladium, Platin, Platinoxid, Cobalt, Raney-Nickel, Rhodium oder 
Tris-(triphenylphosphin)rhodium(I)halogenid, z.B. -chlorid, genannt, 
die gegebenenfalls auf einem geeigneten Tragermaterial, wie Aktiv- 
kohle, Erdalkalimetallcarbonat bzw. -sulfat oder einem .Kieselgel, auf- 
gezogen sind, Zu den Hydrid- Obertragenden Reagenz Len zahlen bei- 

I 
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spielsweise geeignete Alkalimetallaluminiumhydride bzw. -borhydride 
Oder Zinnhydride, „i e Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid, 
Lithiumtriethylborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Triethyl- 
zinnhydrid. Der Metallbestandteil des metallischen Redukt ions systems 
ist beispielsweise ein unedles Metall, wi e Alkali- oder Erdalkali- 
metaii, z.K. Natrium, Lithium, Magnesium, Calcium, oder Debergangs- 
metall, z.B. Zink, Zinn, Eisen, Titan, wahreud als protouerxabspalten- 
des Mittel z.B. Protonensauren, vie Salz- oder Essigsaure, Nieder- 
alkanole, .z.B. Ethanol, und/oder Amine bzw. Ammoniak in Frage kommen. 
Solche Systeme sind be i spielsweise Natrium/Ammoniak, Zink/Salz- 
oder Essigsaure oder Zink/Ethanol. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen dieses Verfahrens werden beispiels- 
veise Hydroxy, mit einer Niederalkancarbonsaure verestertes Hydroxy, 
substituiertes Thio bzw. Seleno und disubstituiertes Amino durch 
Hydrierung mit Wasserstoff und z.B. folgende Reste durch Hydrid- 
fibertragende Reagenzien reduziert: Halogen (z.B. mit Tributylzinn- 
hydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder Natriumcyano- 
borhydrid), Sulfonylosy (z.B. mit Natriumcyanoborhydrid, Lithium- 
aluminiumhydrid oder Lithiumtriethylborhydrid), Niederalkanoylosy 
(z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid) , Di-sulfonyloxy-amino (z.B. Natrium- 
borhydrid) . 

Bevorzugt werden benzylische durch Wasserstoff ersetzbare Reste (X_) 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt. 

Ausgehend von Verbindungen der FormellH, vorin die Variablen X und 
X3 insbesondere substituierte Thiogruppen. z.B. solche der vorsfehend 
genannten Art, insbesondere Niederalkylthio, darstellen, konuen diese 
hexspielsweise jeweils durch Hydrierung mit Wasserstoff i„ fegen- 
wart eines der genannten Hydrierungskatalysatoren, insbesondere von 
Raney-Nickel, durch Wasserstoff ersetzt werden, wobei in situ eine 
Verbxndung der FormellH gebildet werden kann, in der X, und X 
Wasserstoff sind und ^ entsprechend substituiertes Thio bedeutet 
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In Verbindungen der Formel III, worin X £ und X 3 gemeinsam eine zwei- 
wertige, durch zwei Wasserstoff atome ersetzbare Gruppe bedeuten, 
und Wasserstoff ist, stellt diese zweiwertige Gruppe beispiels- 
weise die Oxo- oder eine gegebenenfalls substituierte Hydrazono- 
gruppe dar. 

Die Qxogruppe kann beispielsweise analog der Clemmensen-Reduktion 
mit amalgamiertem Zink in Gegenwart einer Protonsaure, wie Salz- 
saure, direkt durch zwei Wasserstoff atome ersetzt werden. Die 
Oxogruppe kann f erner mit Hydrazin in Gegenwart eines Alkali- 
metallhydroxids, gemass Wolff-Kishner, oder in einem hochsieden- 
den Losungsmittel, insbesondere in einem entsprechenden Ether, - 
bei erhohten Temperaturen, nach Huang-Minion, oder in Gegenwart 
eines Alkalimetallalkanolats, insbesondere Kalium-tert.-butylat in 
Dime thy Isulfoxid, nach Gram, durchgeftthrt werden. Dabei inr 
I termediar das Hydrazon (X £ , X 3 gemeinsam: «N-NH £ ) gebildet werden, 
welches zweckmassig nicht isoliert und aus welchem unter den Reak- 
tionsbedingungen Stickstoff abgespalten wird. 



Bedeuten und X 3 gemeinsam beispielsweise substituiertes Hydrazono, 
wie Sulfonylhydrazono, z.B. p-Toluol-sulfonylhydrazono, so kann 
dieses beispielsweise mit einem Hydrid-ubertragenden Reagenz, wie 
einem der vorstehend genannten, insbesondere Natriumborhydrid, 
Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, durch zwei Was- 
serstoffatome ersetzt werden. 



Im Verlaufe des Austauschs der durch Wasserstoff ersetzbaren Reste 
bzw. Gruppen konnen als Nebenreaktionen Eliminierungen von H-% bzw. 
H " X 4 auftreten- Diese konnen nach Massgabe der pH-VerhSltnisse zu- 
ruckgedrSngt werden. So kann insbesondere in neutralem Medium, wel- 
ches z.B. durch geeignete Puffersysteme erhalten wird, gearbeitet 
werden. Ebenso kann bei Wahl von Ausgangsmaterial der Formel III, 
worin bzw. X 4 einwertige, z.B. durch Basen eliminierbare Gruppen 
bedeuten, wie verestertes Hydroxy, vorzugsweise in saurem Milieu 
gearbeitet und die Reduktion von solchen Verbindungen der Formel 
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III, worin die entsprechenden durch Wasserstoff ersetzbaren Reste 
in einer Nebenreaktion unter sauren Bedingungen eliminiert werden 
konnP.n. in erster Linie Hydroxy, bevorzugt im alkalischen Milieu 
durchgefiihrt wer den. 

Ein weiterer durch Wasserstoff ersetzbarer Rest ^ bzw. X^ ist die 
Carboxygruppe. Die Decarboxylierung von entsprechenden Verbindungen 
der Formel III kann ublicherweise bei erhohten Temperaturen, bei- 
spielsweise ah einer Temperatur von etwa 50°C, insbesondere in einem 
Temperaturbereich von 100° bis etwa 300°C, durchgefGhrt werden. Die 
Decarboxylierung kann beispielsweise durch die Gegenwart von Basen, 
beispielsweise von hochsiedenden Stickstoffbasen, z.B. Collidin,- 
und/oder in Gegenwart von Edelmetallen, wie Kupfer, unterstfltzt werden. 

Die Reduktion der in Verbindungen der Formel III durch 3^ und X dar- 
gestellten zusatzlichen Bindung erfolgt in erster Linie durch Hydrie- 
rung in Gegenwart eines der genannten Hydrierungskatalysatoren, ferner 
mit Hilfe eines Hydrid-Ubertragenden Reagenz, z.B. eines Alkalimetall- 
borhydrids, wie Kaliumborhydrid. 

Im Verlauf der vorstehend genannten Reduktionsreaktionen, insbesondere 
bei Hydrierungen, konnen gegebenenfalls vorhandene Mehrfachbindungen, 
z.B. solche bei entsprechenden Resten 1^, R,, sowie Substituenten dea 
. Rings A, ebenfalls reduziert werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III, worin X 2 ^ ist, X 3 Hydroxy be- 
deutet bzw. worin X 2 und X 3 gemeinsam die Oxogruppe darstellen und X, 
jeweils Wasserstoff ist, kann z.B. hergestellt verden, indem man ein 
3-Nitrophenol in Gegenwart einer Lewissaure mit Acetylchlorid acety- 
liert, anschliessend die Nitrogruppe durch Hydrierung in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators zur Aminogruppe reduziert und diese 
gemass Variante (a) in R 2 Gberfuhrt. Die so erhaltlichen Verbindungen 
der Formel ft 



T A y 3 
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werden z.B. bromiert und in Gegenwart eitier Base, wie Natriumacetat, 
zu Verbindungen der Formel III cyclisiert, vorin TL^ und die Oxo- 
gruppe bilden und X^ Wasserstoff ist. Diese Zwischenverbindungen 
konnen einerseits mit Verbindungen der Formel R^-Mg-Hal, wobei R^ 
von Wasserstoff verschieden ist, analog der Grignard— Reaktion zu 
Verbindungen der Formel III umgesetzt werden, worin X^ von Wasser- 
stoff verschiedenes R^ ist, X^ Hydroxy bedeutet und X^ Was sers toff 
ist, oder andererseits mit einem Hydrid-iibertragenden Reagenz, z.B; 
Natriumborhydrid, zu Verbindungen der Formel III reduziert werden, 
worin X^ Wasserstoff bedeutet, X^ Hydroxy ist und X^ Wasserstoff 
darstellt. 

Weitere Verbindungen der Formel III, worin einer der Reste X^ und 

X, fur einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest steht, konnen bei- 
4 

spielsweise ausjgehend von Verbindungen der Formel III erhalten werden, 
worin einer der Reste X 3 und X^ Hydroxy bedeutet. Die Hydroxygruppe 
kann bei spielsweise durch ubliche anorganische Saurehalogenide, wie 
den Phosphorhalogeniden, Phosphor trichlor id, -bromid, Phosphoroxy- 
chlorid oder Thionylchlorid, durch Halogen substituiert, durch Be- 
handlung mit einer Sulfonsaure oder organischen Carbonsaure oder 
einem reaktionsf ahigen Derivat davon zu Sulfonyloxy bzw. Acyloxy ver- 
estert oder durch Reaktion mit einem Hercaptan in Gegenwart einer 
Lewissaure zu einem substituiert en Thiorest umgesetzt werden. Halogen 
kann wiederum z.B. durch Behandeln mit Kupfer(I)cyanid in Cyano Qber- 
gefuhrt werden, aus welch em durch Hydro lyse die Carboxygruppe X^, 
ferner X^ erhalten werden kann. Carboxyverbindungen ihrerseits kSnnen 
auf dem Wege der Umlagerung, z.B. nach Curtius, Lossen, Schmidt oder 
Hofmann, in Amino ubergefiihrt und anschliessend, Z » B « durch Ubliche Alky- 
lierung, di substituiert werden. 



Die durch Wasserstoff ersetzbaren Reste X^ bzw. X^ konnen auch in 
einem friiheren Stadium der Reaktionssequenz eingefuhrt werden. 
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Variante (c) : 



Exne reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe X. bzw. x! stellt z B 
exne insbesondere It einer Mineralsaure, i„ erster Li J e ' 
wasserstoffsMure, veresterte Hydroxygruppe' dar und steht in erster 
Lxnxe fur Halogen, vie Chlor, Bro m oder lod, ferner fur rnit einer 
Sulfonsaure oder organischen Carbonsaure verestertes Hydroxy" 2 B 
CTrifluor-)Methau- oder p-Toluol-sulfonyloxy. 

Verethertes Hydroxy bedeutet in erster Linie Niederalkoxy. 

Ein .etallischer Rest X 5 bzw. steht z.B. fUr ein ein- oder zwei- 
vertiges Metall, vie ein Allcali.etall, insbesondere Lithiun,, oder 
f«r einen zweiwertigen Metallrest, vie einen Cadzniumrest oder insbe- 
sondere Magnesium-, z.B. Magnesiumhalogenidrest. 

Bevorzugt werden solche Verbindungen der Formeln IVa bzw. IVb 
eingesetzt, worin X,. bzw. X^ Halogen bedeutet. 

Bei Verwendung von AlkalWall-, insbesondere LithWerbinduagen 
der Forxueln IVa bzw. IVb wird vorteilbaft bei emiedrigten Te^pera- 
turen, z.B. zwischen 10°C und -78°C, gearbeitet. 

Die Umsetzung von Benzofuranen der For^l IVa It Verbindungen der 

XT' h 8efieWnfa118 — Hertes Hydroxy steht und 

X 5 exn AlkaUxnetall, insbesondere Lithiun,, bedeutet. wird zvecJonassig 
unter Zusatz von Nickel- oder PalladWerbindungen, z.B. Nickel(n)- 

chlor xd, durchgefiihrt. 

Die Reaktion von Verbindungen der Formeln IVa und IVb, worin X und ' 
X 5 aeweils Halogen bedeuten, kann beispielsweise in Anlehnung I die 
Wurtz- bzw. Fittig-Reaktion, beispielsweise in Gegenwart eines 
Alkalimetalls, wie Natrium, erfolgen. 
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Die Uerstellungsweisc von Ausgangsmaterial der Formel IVa wird 
beispielsweise im Zusaramenhaiig mit der Herstellung von Ausgangs- 
verbindungen der Fonnel III bzw. VI [Varianten b) bzw. e)] be- 
schrieben bzw. erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 



Variante (d) ; 

Im Ausgangsmaterial der Formel V, worin X g fur die Gruppe der Formel 
-CHCR^-CH^X^ steht und X ? Hydroxy ist, bedeutet die Abgangsgruppe 
X£ beispielsweise gegebenenf alls reaktionsfahiges, z.B. mit einer 
Mineralsaure, Sulfonsaure oder organischen Carbons aure, verestertes 
Hydroxy, wie Halogen, Sulfato, gegebenenf alls substituiertes Phenyl- 
bzw. Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes 
Niederalkanoyloxy* . Insbesondere sind Chlor, Brom, Sulfate, p-Toluol- 
sulfonyloxy oder Acetyloxy zu nennen. 



Die Cyclisierung wird beispielsweise in Gegenwart eines Kondensa- 
tionsmittels, wie einer der vorstehend genannten starken Protonsauren 
oder insbesondere einer der vorstehend auf gefubrten Basen, durchge- 
fiihrt. 



So konnen beispielsweise Ausgangsverbindungen der Formel V , worin Xg 
fur die Gruppe der Formel -CHCR^-CH^X^' und Xg" fur Halogen, wie 
Brom, steht, in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, z.B. 
DBU, cyclisiert werden. 

Bei der Cyclisierung von Ausgangsverbindungen der Fonnel V, worin X 
fur die Diazoniumgruppe steht und TLj eine Gruppe der Formel 6 
-0-CH 2 -CH«Rj bedeutet, wird beispielsweise in Gegenwart von reduzieren- 
den Systemen, wie von Titan (III) halo geniden, z.B. Titan(III)chlorid, 
oder von Systemen aus Metall, wie Alkalimetall, und Niederalkanol 
gearbeitet. Sofern X ft Halogen, insbesondere lod, bedeutet, wird die 
Cyclisierung vorzugsweise in Gegenwart eines Hydrid-ubertragenen 
Reagenz, insbesondere Tributylzinnhydrid, durchgefiihrt. 
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Die Cyclisierung vcn Verbindungen der Formel V, worin X,, Wasserstoff 

o 

ist und X ? fur die Gruppe der Formel -CKCH^CO-^ steht, kann bei- 
spielsweise in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie einer der be- 

reits genannten starken Protonsaure, z.B. p-Toluolsulfonsaure, SalzsSure 
Oder Schwefelsaure, oder eines Titan(III)halogenids , z.B. Titan(lII)- 
chlorid, durchgefuhrt werden. Dabei konnen auch solche Verbindungen 
der Formel V eingesetzt werden, in denen die Carbonylgruppe des 
Restes X ? in derivatisierter, z.B. acetali'sierter, Form vorliegt. 
Entsprechende Acetale werden beispielsweise aus_Niederalkanolen 
oder Niederalkandiolen bzw. entsprechenden Mercaptanen gebildet. 

Die Gruppe der Formel -o-c^-CO-I^ X ? kann auch in der entsprechenden 
tautomeren Enolform (X y « -0-CH-cCOH)-^) vorliegen. 

In Verbindungen der Formel V, worin X fi fur die Gruppe der Formel 
•CCR^^CH-Xg steht und X ? Hydroxy bedeutet, stellt die Abgangsgrup- 

pe Xg in erster Linie Niederalkoxy dar, hat ferner die fOr X£ an- 

gegebenen Bedeutungen. 

Die entsprechende Cyclisierung kann ebenso wie die unmittelbar vor- 
stehend beschriebene Cyclisierung in Gegenwart eines, insbesondere 
sauren, Kondensationsmittels, vorteilhaft mit Hilfe von Ferchlor- 
saure, durchgefuhrt werden* 

Zur Herstellung von Ausgangsmaterial der Formel V, worin X. fur die 

6 

Gruppe der Formel -CHCR^-CRy-X^ steht und X ? Hydroxy ist, geht man 
beispielsweise von einem l-Niederalkoxy-3-nitro-benzol aus und 
acyliert dieses in Gegenwart einer Lewissaure z.B. mit einem Acetyl- 
halogenid. Dabei kann die Ethergruppierung gespalten werden; fiie wird 
zweckmassigerweise jedoch wieder gebildet. In dem so erhSltlichen 
l-Acetyl-2-niederalkoxy-4-nitro-benzol kann die Nitrogruppe bei- 
spielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskataly- 
sators in die Aminogruppe und diese analog Variante (a) in den 
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Rest ^2 ubergefiihrt werden. Eiue so erhaltliche Verbindtmg der 
Fonnel 

0 
II 

I A II (Va) 
R 2 x - 0Z 2 

kann im folgenden Reaktionsschritt in Anlehnung an die Willgerodt- 
bzw. Kindler-Reaktion z.B. mit Schwefel und Morpholin zum entsprechenden 
Thiomorpholid umgesetzt werden, welches anschliessend hydrolysiert 
wird. Gewunschtenfalls kann durch Umsetzung mit einem Halogenid der 
Fonnel R^-Hal in Gegenwart einer starken Base, vie Natriumamid, der 
von Wasserstoff yerschiedene Rest R^ eingefuhrt werden. Anschliessend 
wird der Ether gespalten, z.B. durch Behandeln mit einer starken 
Halogenwasserstoffsaure oder einer Lewissaure, wobei gleichzeitig 
Cyclisierung in Verbindungen der Formel 

_ A 

i A « (Vb) 

erfolgen kann. Der Lactonring wird anschliessend geoffnet, z.B. 
durch Behandeln mit einer Base. In resultierenden Verbindungen der 
Formel 

,V .CH-C00H 
? N. / 



I A IJ (Vc) 



kann die Carboxygruppe reduktiv, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, 
in die Hydroxymethylgruppe iibergefuhrt werden. Gewiinschtenf alls 
iiberfuhrt man in z.B. erhM.lt lichen Ausgangsverbindungen der 
Formel V, worin X fi fdr die Gruppe der Formel -CHCR^-CH^X^ steht 
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und X£ Hydroxy ist, dieses in andere Abgangsgrt-ppen X', beispiels- 
weise in Halogen, 2 .B. durch Umset2uns ^ ^ 
rungsreagenz, wie mit einein Bortrihalogenid . 

Zum Ausgangsmaterial der Formel V, worin X fi die Diazoniumgruppe bzw. 
Halogen bedeutet uud X ? fii r die Gruppe der Formel -O-CH^CH-R' steht, 
kann man beispielsweise gelangen, indem man in ein 3-Aminophenol 
analog Variante (a) den Rest R 2 einfuhrt und die resultierende Ver- 

bindung der Formel 

/\ 

R 2 X - OH 

nitriert, die Nitrogruppe durch Reduktion, z.B. mit Eisen in Salz- 
sMure oder Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
in die Aminogruppe tiberfuhrt. Die Umsetzung rait einer Verbindung 
der Formel Hal-CH-CH-^ in Gegenwart einer Base kann beispielsweise 
zu Verbindungen der Formel 

^ V V— ch } 

oder Isomeren derselben fiihren. Die Aminogruppe wird anschliessend, *-B« 
mit salpetriger SSure, diazotiert und die Diazoniumgruppe ge- 
wunschtenfalls z.B. analog der Sandmeyer-Reaktion mit einem Kupfer- 
(I)balogenid behandelt und somit durch ein Halogenatom ausgetauacht. 

Zur Herstellung von Aus gangs verbindungen der Formel V, worin X fi 
Wasserstoff ist und ^ fOr die Gruppe der Formel -O-CH^CO-B^ steht, 
geht man beispielsweise von einer Verbindung der Formel Vd aus und 
setzt diese z.B. mit einer Verbindung der Formel Hal-C^-CO-B^ urn. 

Ausgangsmaterial der Formel V, worin X & die Gruppe der Formel 
-C(R 1 )«CH-X^ darstellt und X£ und X ? Hydroxy sind. kann beispiels- 
weise erhalten werden, indem man z.B. eine Verbindung der Formel 
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Vc in das Carbonsaurehalogenid uberfiihrt, z.B. mit Oxalylchlorid, und 
die Ealogencarbonylgruppe z,B. nach Rosenmund, durch Hydrierung in 
Gegenwart von Palladium auf Bariumsulfat, oder mit Lithium-tri-tert 
butoxy-aiuminiumhydrid, bei tiefen Temperaturen in die Formylgruppe, 
die im Gleichgewicht mit der tautomeren Enolgruppe steht, uberftihrt. 



Variante (e) : 

In Verbindimgen der Formel (VI) kBnnen die durch Wasserstoff ersetz- 
baren Reste X g bzw. X g beispielsweise fur die in Variante (b) fur 
X 3 bzw. angegebenen Bedeutungen haben. Sie stellen jedocb insbe- 
sondere Hydroxy, verestertes Hydroxy bzw. substituiertes Thio sowie 
- in erster Linie C&rboxy dar. Entsprechend konnen derartige Reste, 
z.B. vie in Variante (b) angegeben, durch Wasserstoff ersetzt werden. 
Bevorzugt sind entsprechende, von Carboxy verschiedene Reste in 
Position 3 des Ringsystems und Carboxy insbesondere in Position 2 
lokalisiert. 



Verbindungen der Formel VI, worin X Q Carboxy bedeutet und X g Wasser- 
stoff ist, sind beispielsweise zuganglich, indem man z.B* eine Ver- 
bindung der Formel Vd in Gegenwart einer Base zunSchst mit einer 
Verbindung der Formel Hal-CH 2 -COOZ 2 und anschliessend mit einem Oxal- 
saurediester umsetzt. Nach Hydrolyse der Esterfunktionen und Cycli- 
sierung mit Hilf e einer starken Protonsaure konnen so erhlltliche 
Verbindungen der Formel 

A A/- 00 " 

in iiblicher Weise zu den entsprechenden Verbindungen der Formel VI, 
worin X 8 Carboxy bedeutet und X g Wasserstoff ist, decarboxyliert 
werden. 



Zu Ausgangsverbindungen der Formel VI, worin X fl Wasserstoff ist und 
X g Carboxy bedeutet, kann man gelangen, indem man beispielsweise eine 
Verbindung der Formel 
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O 
II 

/\ / C ~ R 1 

I A II <VIb), 
R 2 VN ° Z 2 



worin Z 2 Wasserstoff ist , in Gegenwart einer Base mit einem Ester 
der Formel Hal-CH(C00H) 2 und unter Erwarmen umsetzt und die resul- 
tierende Verbindung der Formel 



.A. A 



2 



vorin Z 2 2 . B . Niederalkyl bedeutet, unter Bildung der freieu Saure 



hydro ly s ier t 
Variante (f); 



Abspaltbare Reste ho bzv. ^ in Verbindungen der Formel VII sind bei- 
spxelsweise gegebenenfalls, Z . B . durch eine Mineralsaure vie Halo^n 
vasserstofr- oder Scbwefelsaure, S u l fons , uren , Z 
stxtuxerte Phenyl- bzw . NiederalkansulfonsMuren, oder organische 
Carbonsauren, wie gegebenenfalls substituierten KiederalWarbon- 
sau r en, verestertes Hydroxy, verethertes Hydros wie NiederalWy, 
dxsuhstxtuxertes Sulfonium, wie Diniederalkylsulfonium, tri-substi- 
tuxertes Ammonium, wie Triniederalkylarmonium, substituiertes 
Sulfinyl, wie gegebenenfalls substituiertes Phenyl- bzw. Nxeder- 
alkansulfinyl, disubstituiertes N-Oxido-amino, wie Diniederalkyl- 
N-oxido-amino, oder Niederalkylthio-thiocarbonyloxy. 

Die Eliminierung von - ^ aus entsprechenden Verbindungen dftr 
Formel VII kann bexspielsweise in Gegenwart einer Protonsaure 
Lewxssaure oder saurer anorganischer Seize (X^ bzw. * . Hydroxy) 
in Gegenwart einer Base (X 1() bzv. ^ « verestertes oder verether- ' 
tes Hydroxy, disubstituiertes Sulfonium oder trisubstituiertes 
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Ammonium) oder thermisch bzw. X^ « substituiertes Sulfinyl, 

disubstituiertes N-Oxidoamino oder Niederalkylthio-thiocarbonyloxy) 
erfolgen. Als SSuren bzw. Basen kommen insbesondere solche der vor— 
6 1 eh end genannten Art, ferner als Basen Lithiumdiniederalkylamide, vie 
Lithiumdiethyl- oder Lithiumdipropylamid, in Frage. Die thermische 
Eliminierung erfolgt z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 50° 
bis etwa 300°C. 

Bedeuten und X^ der Formel VII jewel Is Wasserstoff , kann ein 
Molekiil Wasserstoff unter Bildung einer zus3tzlichen Bindung z.B. 
in Gegenwart eines Dehydrierungsmittels abgespalten verden. Solche 
Dehydrierungsmittel sind beispielsweise Hydrierungskatalysatoren, 
z.B. solche der vorstehend genannten Art, die gegebenenfalls auf einem 
geeigneten Tragermaterial aufgezogen sein konnen, z.B. Chinone, vie 
p-Benzochinone, z.B. Tetrachlor-p-benzochinon oder 2,3-Dichlor-5,6- 
dicyano-p-benzochinon, Anthrachinone oder Phenanthren-9,10-non. 
Ebenso konnen Selen bzw. Se lender ivate, wie Selendioxid oder Diphenyl- 
selenium-bis-trifluoracetat, verwendet verden. 

Bedeuten X^ und X^ der Formel VII jeweils Halogen vie Chlor, Brom 
oder Jod, kann ein Molekul Halogen unter Bildung einer zusltzlicben 
Doppelbindung z.B. unter reduktiven Bedingungen, vie in Gegenwart 
von unedlen Met alien, z.B. Zink oder Magnesium, von metallorgani- 
schen Reduktionssystemen, wie Alkalimetallsalz von Dimethyl- 
sulfoxid, oder Natriumiodid z.B. in Ace ton, eliminiert verden. 

Bedeuten X^ Q und X^ der Formel VII jeweils Carboxy, die Doppelbin- 
dung z.B. durch Oxidation mit einem geeigneten Oxidationsmittel, 
vie Blei (V)-acetat, z.B. in Gegenwart einer Base, vie Piper idin, 
eingefiihrt werden. 

Die Aus gangs verb indungen der Formel VII bzw. ihre Vorstuf en konnen 
z.B. analog der Herstellung von Verb indungen der Formel III (Variante 
b) hergestellt werden. 
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Variante (e) ; 

Zwischenverbindungen der Formel VIII werden in flblicher Weise in situ 
gebildet und konnen z.B. u „ter den Reaktionsbedingungen fur ihre Her- 
stellung zu entsprechenden Verbindungen der Formel I isomerisiert 
werden. Werden die Verbindungen der Formel VIII isoliert, so kann 
man diese beispielsweise in Gegenwart einer Base, einer SSure oder 
thennisch isomerisieren. Diese Isomerisierung kann ebenfalla in 
Gegenwart von geeigneten Rhodiumverbindungen, wie Rhodium (III) halo- 
geniden, z.B. Rhodiumtrichlorid, durchgefiihrt werden. 

Die Bildung von Zwischenverbindungen der Formel VIII kann beispiels- 
weise ausgehend von Verbindungen der Formel III erfolgen, worin X_ 
und X 3 gemeinsam fiir die Oxogruppe stehen und X 4 Wasserstoff ist, 
indem man diese z.B. in Analogie Z ur Wittig-Reaktion bzw. Horned 
Variante mit Verbindungen der Formeln (CgH^P-Rj bzw. (Z 0) P(=0)-R 
umsetzt, wobei Rj ein dem Rest ^ entsprechender doppelt gebLleuer 1 
aliphatischer Rest darstellt und Z £ z.B. Niederalkyl bedeutet. 

Die Zwischenprodukte der Formel VIII kSnnen ebenfalls gebildet wer- 
den, indem man beispielsweise eine Verbindung der Formel III, worin 
X 2 und X 4 Wasserstoff bedeuten und X3 Halogen, insbesondere Brom, 
1st, zunacbst einerseits mit Triphenylphosphin bzw. andererseits 
mit einem PhosphorigsHureester der Formel (Z^P-O umsetzt und 
anschliessend jeweils mit einer starken Base, wie n-Butyl-lithium, 
Natriumamid oder Natrium-methylsulfinyljnethanid, in das jeweilige 
Alkylidenphosphoran bzw. den Phosphorigsaureester ttberfiihrt. Diese 
reaktiven Phosphor-organischen Verbindungen werden im nachsten 
Reaktionsschritt mit einem Aldehyd der Formel R^-CHO, worin BT 
ein dem Rest 1^ entsprechender, urn ein C-Atom verminderter ali- 
phatischer Rest bzw. Wasserstoff bedeutet, umgesetzt. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen illustrierten 
Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen eovia 

Formuliernngsverfahren. 
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Eine erf indungsgemMss erhaltliche Verbindung kann in an sich bekannter 
Weise in eine andere erf indungsgen&sse Verbindung umgewandelt werden. 

Weist der aromatische Ring A als Substituenten ein Wasserstof fatom auf , 
so kann dieses ndt Hilfe eines Halogenierungsmittels in iiblicher Weise 
durch ein Halogenatom ersetzt werden, z.B. durch Bromierung mit Brom, 
HypobromsSure, Acylhypobromiten oder andere organische Bromverbindungen, 
z.B, N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N-Bromphthalimid, Pyridinium— 
perbromid, Dioxandibromid, l,3-Dibrom-5,5-dimethyl-hydantoin, 2,4,4,6- 
Tetrabrom-2,5-cyclohexandien-l-on, bzw, durch Chlorierung, vorteilhaft 
mit elementarem Chlor, z.B* in einem halogenierten Kohlenwas6erstof f , 
wie Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. auf etwa -10° bis etwa +10°C. 

Perner kann der Benzoteil des Ringsystems beispielsveise mit einem 
Niederalkanol bzw. einem Niederalkylhalogenid oder einem Fhosphor- 
saureniederalkylester in Gegenwart von Lewis-Sauren alkyliert werden 
(Friedel-Craf ts-Alkylierung) . In einer Verbindung der Formel (I), 
worin der aromatische Ring A Brom enthalt, kann beispielsweise das 
Brom durch Umsetzung mit einem Niederalkylbromid in Gegenwart eines 
Alkalime tails durch Niederalkyl ersetzt werden. 

Enthalt der aromatische Ring A als Substituenten ein Wasserstof fatom, 
so kann dieser in an sich bekannter Weise durch eine Acylgruppe ausge- 
tauscht werden. So kann beispielsweise die Einfuhrung der Acylgruppe 
analog der Friedel-Crafts-Acylierung (cf • G.A« Olah, Friedel-Craf ts 
and Related Reactions, Vol.1, Intersience, New York, 1963-1965) durch- 
gefuhrt werden, z.B. durch Umsetzung eines reaktiven funktionellen 
Acylderivates , wie eines Halogenids oder Anhydrids, einer organischen 
Carbons Sure in Gegenwart einer Lewis-Saure, wie Aluminium-, Antixaon- 

(III)- oder (V)-, Eisen(III)-, Zinn(II)-, Zink(II)-chlorid oder Bortri- 
f luorid . 

Enthalt der aromatische Ring A als Substituenten Hydroxy, so lSsst 
sich dieses nach an sich bekannter Weise verethern. Die Umsetzung Biit 
einer Alkoholkomponente, z.B. ait einem Niederalkanol, wie Ethanol, 
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in Gegenwart von Sauren, z.B. MineralsSure, wie Schwefelaaure, oder 
von Dehydratisierungsmitteln, wie Dicyclohexylcarbodiimid, fOhrt*.B. zu 
Niederalkoxy. Umgekehrt kann man Ether in Phenole spalten, indem man 
die Etherspaltung mittels sauren, wie Mineralsauren, z.B. Halogen- 
wasserstoffsaure, wie Bromwasserstof f saure, oder wie LewissSuren, z.B. 
Halogeniden von Elementen der 3. Hauptgruppe, wie Bortribromid, oder 
mittels Pyridin-hydrochlorid oder Thiophenol durchfOhrt. 

Weiter lasst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy uwandeln, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einer gewiinschten Niederalkancarbonsaure, wie 
Essigsaure, oder einem reaktionsf Shigen Derivat davon, beispielsweise 
in Gegenwart einer SMure, wie einer ProtonsBure, z.B. Chlor-, Bromwasser- 
stof £-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Benzolsulfonsaure, in Gegenwart 
einer Lewis sSure, z.B. von Bortrif luorid-Etherat , oder in Gegenwart 
eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid. ttagekehrt 
kann verestertes Hydroxy, z.B. durch Basen-Katalyse, zu Hydroxy solvo- 
lysiert werden. 

Falls der Ring A durch Hie der alky lthio substituiert iat, kann man 
dieses auf fibliche Weise zu entsprechendem Niederalkanaulf iayl bzw. 
-sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxidationsmittel fur die Oxidation 
zur Sulf oxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persauren, wie 
Per sauren von MineralsHuren, z.B. Periodsaure oder PerschwefelsHure, 
organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder Persulfon- 
sSuren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trif luorperessig-, m-Chlor- 
perbenzoe- bzw. Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulfonsaura, oder Ge- 
mische aus Wasserstoffperoxid und SMuren, z.B. Gemisch aus Wasserstoff- 
peroxid mit Essigsaure, in Betracht. 

Haufig fiihrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysa- 
toren durch, wobei als Katalysatoren geeignete SSuren, wie gegebenen- 
falls substituierte Carbonsauren, z.B. EssigsSure oder Trifluoressig- 
saure, oder Uebergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VTI. 
Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxid, zu nemien . 



BNSDOCID; <EP 0106800A1_I_> 



01 06800 



- 32 - 

sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Termperatu- 
ren von -50° bis etwa +100°C, durchgef iihrt . 

Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstof f tetroxid 
als Katalysator in Gegenvart von Sauerstof f bei tiefen Temperaturen 
entsprechend durchfiihren, ebenso wie die direkte Oxidation des Mieder- 
alkylthio zum Niederalkansulfonyl. Jedoch setzt man hiebei ublicher- 
weise das Oxidationsmittel im Ueberschuss ein. 

Was sers toff R^ kann beispielsweise durch Alkylierung, z.B. mit einem 
reaktionsfahigen veresterten Alkohol der Formal R^-OH, z.B. einem 
entsprechenden Halogenid oder einem Sulfonyloxy-Derivat, insbesondere 
in Gegenwart einer starken. Base,, in Alkyl R^ fibergefuhrt werden. die 
Alkylierung kann auch z.B. durch eine vorgelagerte Substitution von 
Wasserstoff R^ durch Halogen und anschliessende Umsetzung mit Metall- 
verbindungen der Formel erfolgen, vobe Me z.B. fur ein Alkali- 

metall, Erdalkalimetallhalogenid oder Li-Cu stent. 

Enthalten die Verbindungen der Formel (I) ungeslttigte Reste, wie 
Niederalkenyl oder Niederalkenylengruppierungen, konnen diese in an 
sich bekannter Weise in gesattigte Reste uherfuhrt werden. So erfolgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische 
Hydrierung in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfGr z.B. 
Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie Nickel, 
Raney-Nickel, Palladium, Flatinoxid, die gegebenenfalls auf Trager- 
materialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein 
konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 und 
etwa lOO at. und bei Temperaturen zwischen etwa -80° bis etwa 200°C, 
vor all em zwischen Raumtemperatur und etwa 100 °C durchgef uhrt werden. 
Die Reaktion erfolgt zweckmassig in einem LSsungsmittel , wie Wasser, 
einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, einem 
Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. EssigsEure. 

TJmgekehrt konnen in cyclischen Systemen R^ eine oder mehrere Mehrfach- 
bindungen eingefuhrt werden. Hierzu verwendet man geeignete Dehydrie- 
rungsmittel, beispielsweise Nebengruppenelemente, vorzugsweise solche 



01 06800 



- 33 - 



der VIII. Nebengruppe des Periodensys terns, ,. B . Palladium oder Platin 
Oder entsprechende EdeLetallderivate, z.B. RuthenWtriphenylphosphxd- 
chlorxd, wobei die Mittel auf geeigneten l^ragenaaterialien aufgezogen 
sexn konnen. Weitere bevorzugte Dehydrierungsmittel sind beispielsveiee 
Chxnone, wie p-Benzochinone, z.B. Tetracblor-p-benzochinon oder 2 3- 
Dxchlor-5,6-dicyano- P -benzochinon, oder wie Anthracbinone oder Fhen- 
anthren-c.lO-chxnon. Femer konnen N-Halogensuccxnimide, vie N-^lor- 
succxni.id, Manganverbindungen, wie Barxu^ganat oder Mangandioxid 
und Selenderivate, vie Selendioxxd oder DipbenylselenWbxs-trxf luor^ 
ace tat, verwendet werden. 

Salze von Verbindungen der For.el (I) kSaneil ^ „ sich bekannter . 
Wexse hergestellt warden. So erhalt man beispielsweise Saureadditions- 
salze von Verbindungen der Fo^nel (I) durch Bebandeln .it ei^er Saure 
oder exne. geeigneten lonenaustauscherreagenz. Salze konnen in ublicher 
Wexse in die freien Verbindungen fiberfOhrt warden, Saureadditionssalse 
z.B. durch Bebandeln .it exne. geeigneten basischen Mittel. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erfin- 
dungsgenSssen Verbindungen nit salzbxldenden, insbesondere basiscben 
Exgenscbaften in freier For, oder in For. von Salzen erbalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zvischen der neuen Verbindung in freier 
Form und in Form ibrer Salze sind i. vorausgegangenen und nacbfolgend 
unter der freien Verbindung oder ibren Salzen sinn- und zveckge^ss 
gegebenenfalls auch die entsprecbenden Salze bzw. die frexe Verbindung 

zu verstehen. & 

Die neuen Verbindungen einscbliesslicb ibrer Salze von salzbildenden 
Verbindungen konnen aucb in For. ihrer Hydrate erbalten werden oder 
andere zur Kristallxsation verwendete LSsung.nnittel einscbliessen. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nacb der Wabl der Ausgangsstoffe 
und Arbeitsweisen, in For. eines der mog lichea Isoaeren oder rf> ^ 
miscbe derselben, z.B. je nach der Anzahl der asy^etrischen Kohlen- 
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stoffatoae, als reine optische Isoraere, wie Antipoden, oder als Iso- 
mer engemische, wie Raceraate, D ia s t ereo isomer en gemische oder Racemat— 
gemische, vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racemat gemische konnen auf Grund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter 
Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder Racexnate aufgetrennt 
werden, beispielsweise durch Chromatographic und/bder fraktionierte 
Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten 
Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch 
Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe 
von Mikroorganismen oder durch Ueberfilhrung in diastereomere Salze oder 
Ester, z.B. durch Umsetzung eines sauren Endstoffs mit einer mit der 
racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base oder einer op- 
tisch aktiven Carbonsaure oder einem reaktiven Derivat davon, und 
Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches , z.B. 
auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, 
aus denen das gewifaischte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mitt el 
freigesetzt werden kann. Vorteilhaf t isoliert man das wirksamere 
Enantiomere • 



Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivat es 
bzw. Salzes, und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden, verwendet oder 
insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Yerfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoff e verwendet, welche zu den eingangs als besonders wert- 
voll geschilderten Verbindungen fQhren, Neue Ausgangsstoffe, die spe- 
ziell fiir die Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen ent- 
wickelt wurden, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erf indung, wobei R^ R 2 und A 
die filr die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I 
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angegebenen Bedeutungen haben. 



Die Erfindung betriff t ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der 
Formel (I) oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen. 
Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharma- 
kologische, in erster Linie antiinf lammatorisch, analgetisch und/oder 
antipyretisch wirksame, Wirksubstanzen. Dabei kann man sie. vorzugs- 
weise in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, in einem 
Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung 
des tierischen oder menschlichen KSrpers, insbesondere zur Behandlung 
von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises , verwenden. 

Die Erfindung betriff t gleichfalls pharmazeutische Praparate, die die 
erfindungsgemSssen Verbindungen oder pharmazeutisch vervendbare Salze 
derselben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren z« ibxer Herstellung. 

Bei den erfindungsgemMssen pharmazeutischen Praparaten, welche die die 
erfindungsgemSsse Verbindung oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteralen, vie oralen 
oder rektalen, und parenteral Verabreichung, ferner zur topischen 

Anwendung an Waxmbliiter (n) , wobei der pharmakologische Wirkstoff allein 
oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Trlgermaterial ent- 
halten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoff s Mngt von dem Alter 
und dem individuellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 102 bis 
etwa 80%, vorzugsweise von etwa 20Z bis etwa 60% des Wirkstoff s. 
Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzv. paren- 
teralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie 
Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese 
werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-. 
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverf ahrea herge- 
stellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung 
erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen TrSgerstoffen kombiniert, 
ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert. und das Gemisch bzw! 
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Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, vie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparafce und/oder 
Calciumphosphat, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogcnphosphat, 
ferner Bindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von 
Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke, Gelatine, Tragaganth, 
Methylcellulose und/oder Polyviuylpyrrolidon, wenn erwunscht, Spreng- 
mittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz 
davon, wie Natriumalginat* Hilf smittel sind in erster Linie Fliess-, 
Regulier- und Schmiermittel, z.B. KieselsSure, Talk, Stearinsaure 
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciums tear at, und/oder Poly- 
ethylenglykol. DragSe-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls 
Magensaft-resistenten Ueberzilgen versehen, wobei man u.a. konzen- 
trierte Zucker losungen, welche gegebenenfalls arabischen Gumai, Talk, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, 
Lacklosungen in geeigneten organischen LSsungsmitteln oder Losungs- 
mittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueber- 
ztigen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellu- 
losephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den 
Tabletten oder DragSe-UeberzSgen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. 
zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstof f- 
dosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, so wie weiche, geschlossene Rapseln aus Gelatine und 
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig- 
neten Flussigkeiten, wie fetten Oelen, Paraff inol oder flussigen Poly- 
ethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa- 
toren zugefiigt sein konnen. 
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Als refctal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit 
einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse 
eignen sich z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombi- 
nation des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten.. Als Grund- 
•massenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyethylenglykole 
oder Paraff inkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige 
LSsungen eines Wirkstoffs in wasserlSslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 
olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile LSsungs- 
mittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhShende Stoffe, 
z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und ge- 
gebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische PrSparate kommen in erster 
Linie Creme, Salben, Fasten, Schaume, Tinkturen und LSsungen in Frage, 
die von etwa 0,1 bis 5Z des Wirkstoffs enthalten und ebenfalls in an 
sich bekannter Weise hergestellt werden k6nnen. 



Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbluter-Spezies , dem 
Alter und dem individuellen Zustand sowie der Applikationsveise ab. 
Im Normalf all ist fur einen etwa 75 kg schweren WarmblUter bei oraler 
Appkikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 100 bis etwa 600 mg, 
vorteilhaft in mehreren gleichen Teildosen, zu veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erf in- 
dung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein- 
schranken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispial 1 ; Zu einer Losung von 2,50 g (7,8 mKol) l-Brom-2-[5-chlor- 
2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl>~phenyl]-ethan in 50 ml abs. Methylenchloric 
werden T>p.i 0° 1,2 ml (8,0 mMol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) 
gegeben und anschliessend wahrend 3 Stundea bei Rainatemperatur gerGhrt 
Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, die organischen Phasen vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der Rucks tand wird an Kie- 
s el gel mit dem Laufmittel Methylenchlorid chromatograpbier t . Umkristall 
sation aus Petrolether ergibt 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro- 
benzofuran vom Smp. 38-40°. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen bergestellt werden: 
In einer auf 0° gekuhlten Suspension von 173,3 g(l*3 Mol) Aluminium- 
tricblorid in 600 ml abs. Methylenchlorid werden vorsicbtig 177 g 
(1,0 Mol) 3,4-Dichloranisol [H. Jamarlik et al, Cooptes Rendus Acad. 
Sci. Ser. C 273 (25), 1756 (1971)] gegeben* Anschliessend werden 85 ml 
(1,2 Mol) Acetylchlorid zugetropft und wahrend 90 Mirmten bei 0° 
riihren gelassen. Das Reaktionsgemisch wird auf Bis gegossen und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Wasser 
gewaschen, vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus Ether/ 
Petrolether oder Methanol/Wasser erhalt man das 4 , 5-Dichlor-2-methoxy- 
acetophenon vom Smp. 93-95°. 

Eine Losung von 76,7 g (0,35 Mol) 4,5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon 
in 750 ml Piperidin wird wShrend 7 Stunden bei 170° im Autoklaven 
gehalten. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, in Essigester aufge— 
nonmien und mit Wasser gewaschen. Die Essigester-Extrakte werden verei- 
nigt, liber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer 
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Ifethylenchlorid chro- 
matograpbier t . Man erhSlt so das 5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)- 
acetophenon vom Smp. 68-70°. 

Eine Losung von 32,5 g (128 mMol) 5-Chlor-2-hydroacy-4-(piperidin-l-yl)- 
acetophenon mit 75 ml (166 mMol) einer etwa 40Zigen sethanolischen 
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Losung von Benzyltriethylammoniumhydroxid (Triton B) in 65 ml Tetra- 
hydrofuran wird auf 0° abgekiihlt. Wahrend ca. 6 Minuten werden 14,6 ml 
(154 TnMol) Dimethylsulfat so zugetropft, dass die Innenteraperatur nicht 
uber 5° steigt* Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde bei 0° geruhrt, 
dann wahrend etwa 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktions- 
gemisch wird nun auf 400 ml Wasser gegossen und mit Essigester extra- 
hiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer einge- 
dampft. Der Ruckstand wird aus MethylenchloridyHexan umkristallisiert, 
und man erhait das 5-Chlor-2~methoxy-4- (piper idin—l-yD-acetophenon 
vom Smp. 119-120°. 

Eine Losung von 18,2 g (68 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4- (piper idin-l-yl)- 
acetophenon und 4,36 g (136 mMol) Schwefel in 68 ml Morpholin wird 
wShrend 5 Stunden bei 90° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kiihlt , mit Essigester verdunnt und mit Wasser gewaschen. Die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus 
MethylenchloridVMethanol erhalt man das 5-Chlor-2-methoxy-4- (piper idin- 
l-yl)-phenylthioessigsauremorpholinamid vom Smp. 137-139°. 

Eine Losung von 11,07 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)- 
phenylthioessigsauremorpholinamid in 120 ml Eisessig und 30 ml konz. 
Salzsaure wird wahrend 22 Stunden unter RUckfluss gekocht. Dae Reak- 
tionsgemisch wird abgekiihlt, mit tfasser verdunnt und mit Metbylenchlo- 
rid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotations- 
verdampfer eingedampft. Nach Chromatographieren an Rieselgel mit 
Chloroform/Methanol (19:1) erhait man die 5-Chlor-2-methoxy-4- (piper i- 
din-l-yl)-phenylessigsSure, die nach Umkristallisation mit Methylen- 
chloridVHexan bei 120-122° schmilzt. 



BMSDOCID: <EP 0106800A1_I_> 



01 06800 



- 40 - 

Zu einer Suspension von 1,6 g (42 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 90 ml 
abs* Tetrahydrofuran wird wahrend ca. 15 Minuten eine Losung von 14,2 g 
(50 EiMoi) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsMure in 
50 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Anschliessend wird noch 2 Stunden 
bei 50° nachgeriihrt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser wird uber Hyflo fil- 
triert und mit THF nachgewaschen. Das LSsungsmittel wird am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen Ether und 
Wasser verteilt. Die Etherphasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform/Essigester (1:1) chro- 
matograpbiert. Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 2~[5-Chlo-: 
2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)phenyl3-ethanol vom Smp. 56-57°. 

Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2,70 g (10 mMol) 2-[5-Chlor-2- 
methoxy-4-(piperidin-l-yl) -phenyl] -ethanol in 70 ml abs. Methylenchloric 
werden wahrend ca. 5 Minuten 5,0 ml Bortribromid zugetropft. Das Reak- 
tionsgemisch wird anschliessend noch 5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, auf Eis gegossen, die entstandene Suspension mit festem Natrium- 
carbonat auf pH 6-7 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, iiber Na- 
triumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Umkristallisation aus Petrolether ergibt l-Brom-2-[5-chlor-2-hydroxy- 
4- (piperidin-l-yl) -phenyl ]-e than, Smp. 115-116°. 

Beispiel 2 : Eine Losung von 1,4 g (5,2 mMol) 5-Chlor-3-hydroxy-3-ioethyl 
6- (piperidin-l-yl) -2, 3-dihydro-benzofuran in 20 ml Essigsaure/^5 N Salz- 
saure 1:1 wird wahrend einer Stunde bei 85° gehalten. Das Reaktions- 
gemisch wird am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand mit 
Wasser versetzt, mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung auf pH 7 ge- 
stellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werder 
mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographieren an Kiesel- 
gel mit dem Laufmittel Chloroform erhalt man 5-Chlor-3-methyl~6- 
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(piperidin-l-yl)-benzofuran, das nach Umkristallisation aus Petrol- 
ether bei 82-84° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 
Zu einer Losung von 25,2 g (0,10 Mol) 5-Chlor-2-hydroxy-4- (piper idin- 
l-yl)-acetophenon in 240 ml Chloroform werden 6,0 ml (0,12 Mol) Brora 
wahrend ca. 5 Minuten getropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser versetzt und mit ver- 
dunnter Natriumbicarbonat-LSsung auf pH 6-7 gestellt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrock- 
net und am Vakuumro tat ions verdampfer eingeengt. Der RUckstand wird an 
Kieselgel mit dem Laufmittel Toluol chromatographier t . Nach umkristalli- 
sation aus IsopropanoL/Petrolether erhSlt man das 5-Chlor-2-hydroxy-4- 

(piperidin-l-yl)-bromacetophenon vom Snip. 92-94°. 

Zu einer auf -10° gekuhlten Losung von 10,0 g (30 mMbl) 5-Chlor-2- 
hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-bromacetophenon in 80 ml Dimethylformamid 
werden 10,0 g (120 mMol) Natriumacetat gegeben und wahrend einer Stunde 
bei 0° geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend mit Wasser ver- 
dfinnt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die orgaaischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat getrocknet 
und am yakuumrotationsverdampf er eingeengt. Man erhait so das 5-Chlor- 
.6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-3(2H)-on als Oel mit einem Rf von 0,3 
(Kieselgel/Methylenchlorid) , das ohne weitere Reinigung f fir die nach- 
sten Cmsetzungen eingesetzt wird. 

Zu einer frisch hergestellten Grignard-L5sung aus 750 mg (30,8 mMol) 
Magnesium-SpSnen und 4,0 g (28,2 mMol) Methyliodid in 30 ml abs. 
Ether wird bei Raumtemperatur eine LSsung von 5,03 g (20,0 mMol) rohem 
5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-3(2H)-on in 30 ml abs. Ether 
getropft. Anschliessend wird wahrend 45 Minuten unter Rfickfluse gekocht 
und auf Eis/Anmoniumchlorid gegossen. Die Etherphase wird abgetrennt 
und die Wasserphase noch zweimal mit Ether extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromato- 
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graphieren an Kieselgel mit Chloroform/Essigester (10:1) erhalt man 
das 5~Chlor-3-hydroxy-3-methyl-6- (piper idin-l-yl)-2,3-dihydro-benzo- 
furan als Oel mit einem Rf von 0,24 [Kieselgel: Chloroform/Essigester 
(10:1)]. 

Beispiel 3 : Eine Losung von 2,40 g (9,4 mMol) 5-Chlor-3-hydroxy-6- 
(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran in 25 g Polyphosphorsaure 
wird wahrend 20 Minuten bei 60° gehalten, dann mit Eis und Wasser ver- 
setzt und mit festem Natriumcarbonat auf pH 7 gestellt. Das Reaktions- 
gemisch wird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, iiber Kagnesiumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid (Rf = 0,63) chro- 
matographies Man erhalt so das 5-Chlor-6- (piper idinr-l-yl>benzqf uran ^ 
als Oel, das im Kugelrohrofen bei 96-97Vl,5 Torr destilliert. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: Zu einer 
auf 0° gekuhlten Losung von 3,3 g (13,1 mMol) 5-Chlor-6-(piperidin-l- 
yl)-benzofuran-3(2H)-on, gemass Beispiel 2, in 80 ml Methanol werden 
528 mg (13,1 ufcfol) Natriumborhydrid gegeben. Anschliessend wird noch 
4 Stunden bei 0° weitergeriihrt • Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser 
ver dunnt , mit verdunnter AmnK>niumchloridl5sung auf pH 6-7 gestellt und 
mxt Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die organischen Phasen werden 
mit Wasser gewaschen, vereinigt, Ober Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, Nach Chromatographieren an Kiesel- 
gel mit dem Laufmittel Methylenchlorid (Rf « 0,12) erhalt man das 
5-Chlor-3-hydroxy-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran als Oel. 

Beispiel 4: Eine Losung von 1,38 g (5,5 mMol) 5-Chlor-6-(piperidin-l- 
yl)-benzofuran-3(2H)-on in 20 ml Ethanol wird mit 200 mg Platinoxid 
versetzt und bei 3 Atmosph'dren hydriert. Der Katalysator wird abfil- 
triert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid chroma- 
tographies. Umkristallisation aus Petrolether ergibt 5-Chlor-6- 
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(piperidin-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran vom Smp. 38-40°. 

Beispiel 5; Eine LSoung von 2,37 g (10,0 mMol) 5-Chlor-6-( P i P eridin- 
l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran und 2,27 g (10,0 mMol) 2,3-Dichlor-5,6- 
dicyan-l,4-benzochinon in 200 ml Dioxan wird wahrend 12 Stunden unter 
Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch vird ahgekuhlt, filtriert und 
das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid (Rf = o,63) chromato- 
graphiert. Man erhalt so das 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran als 
Oel, das im Kugelrohrofen bei 96-97Vl,5 Torr destilliert. 

Beispiel 6 : Eine Losung von 1,42 g (5,60 mMol) 5-Chlor-3-hydroxy-fr- 
(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran in 20 ml Ethanol wird mit 
200 mg Platinoxid versetzt und bei 3 Atmospharen hydriert. Der Kata- 
lysator wird abf iltriert und das Filtrat am Vakuumrotaticmaverdampfer 
eingeengt- Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylen- 
chlorid chromatographiert. Umkristallisation aus Petrolether ergibt 5- 
Chlor— 6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran vom Smp. 38-40". 

Beispiel 7: Eine LSsung von 25,3 g (0,10 Mol) 5-Chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidiii-l-yl)-acetophenon, 18,4 g (0,11 Mol) BromessigsSureethylester 
und 13,8 g (0,10 Mol) Kaliumcarbonat in 500 ml abs. Aceton warden wah- 
rend 12 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekvihlt, filtriert und das Aceton am Vakuumrotationsverdampfer ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit Methylenchlo- 
rid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
vereinigt, uber Natriumsulf at getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingeengt. Kurzfiltration an Kieselgel mit dem Laufmittel 
Methylenchlorid/Petrolether (5:1) ergibt den 2-[2-Acetyl-4-chlor-5- 
(piperidin-l-yl)-phenoxy]-essigsaureethylester, der ohne weitere Reini- 
gung mit 100 ml 2 N Natronlauge und 100 ml Ethanol versetzt und wahrend 
15 Minuten unter Ruckfluss gekocht wird. Mit verdUnnter SalssBure wird 
auf pH 5-6 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulf at ge- 
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trocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der ROckstand wird 
in 100 ral Essigsaureauhydrid auf genommen, mit 16 g (0,20 Mol) Natrium— 
acetat versetzt und wahrend 2 Stunden unter Rtickfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit Wasser verdiinnt, mit verdunnter 
Natriumcarbonat-Losung auf pH 6-7 gestellt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, ver- 
einigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer 
eingeengt. Nach Chromatographieren an Kieselgel mit dem -Laufmittel 
Chloroform erh31t man das 5-Chlor-3-me thy 1-6- (piper idin-l-yl)-benzo- 
furan, das nach Umkristallisation aus Petrolether bei 82-84° schmilzt. 

Beispiel 8; Eine Losung von 2,51 g (10,0 mHol) 5-Chlor-6-(piperidin- 
1-yl) -benzof uran-3 (2H) -on in 15 ml Essigslureanhydrid und 15 ml Eis- 
essig wird wahrend 24 Stunden bei 100° gehalten. Anschliessend wird 
das Reaktionsgemisch auf Eis gegos sen und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, 
uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer einge- 
engt. Das so erhaltene rohe 3-Acetoxy-5-chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzo- 
furan wird in 15 ml abs. Methanol gelost, mit 250 mg Platinoxid versetzt 
und bei 3 AtmosphMren und Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid 
(Rf *» 0,63) chromatographiert. Man erhSlt so das 5-Chlor-6-(piperidin- 
1-yl) -benzof uran als Oel, das im Kugelrohrofen bei 96-97Vl,5 Torr 
destilliert. 

Beispiel 9 ; Eine LSsung von 250 mg (1,00 mMol) rohem 5-Chlor-2-hydroxy- 
6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran in 2,5 g Polyphosphors2ure 
wird wahrend 20 Minuten bei 60° gehalten, dann nit Eis und Wasser ver- 
setzt und mit festem Natriumcarbonat auf pH 7 gestellt. Das Reaktions- 
gemisch vird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der ROckstand 
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wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Metbylencblorid (Rf » 0,63) 
cbromatogiaphiert. Man erh^lt so das 5-Cblor-6-(piperidin-l-yl)- 
benzofuran als Oel, das im Kugelrohrofen bei 96-97°/l f 5 Torr 
destilliert. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 

Eine LSsung von 8,5 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4 -(piper idin-l-yl) - 
phenylessigsaure in 150 ml 48%iger Bromwasserstof f sMure wird wShrend 
15 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kiihlt, mit Wasser verdUnnt und mit gesattigter NatriuntoicarboaatlSsuug 
auf pH 3-4 gestellt. Anschliessend wird mit Essigester extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewascben, fiber ..fiatriust- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdarapf er eingedampft. 
Man erhalt so einen dunkelgrauen Schaum von 5-Chlor-2-bydroxy-4- 
(piperidin-l-yl) -phenylessigsaure, der ohne Reinigung zum 5-Chlor-6- 
(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on umgesetzt wird, 

Eine Losung von 8,1 g (30 mMol) rober 5-Chl or- 2-hydroxy-4-( piper idin- 
l-yD-pbenylessigsSure in 50 ml abs. Metbylencblorid wird bei Raua- 
temperatur wShrend ca. 3 Minuten mit einer LSsung von 6,5 g (31,5 mMol) 
Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ml abs. Metbylencblorid versetzt. Das 
Reaktionsgemiscb wird wSbrend 30 Minuten bei Raumtemperatur gerfihrt. 
Der ausgef allene Dicyclobexylharnstof f wird abgenutscbt und mit Metbyl- 
encblorid gewascben. Das Filtrat wird am Vakuumrotationsverdafflpfer 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit dem Laufmittel Metbylen- 
chlorid/Hexan (1:1) chromatographies. Umkristallisation aus Eezan 
ergibt 5-Cblor-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 129-131°. 

Eine Losung von 251 mg (1,00 mMol) 5-Chlor-6- (piper idin-l-yl) -ben*o- 
furan-2(3H)-on in 5 ml abs. Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff- 
atmosphare auf -78° gekiihlt und mit 0,84 ml (1,00 mMol) einer- 20Xigen 
Diisobutylaluminiumhydrid-LBsung in Toluol versetzt und wShread 30 
Minuten bei -78° geriihrt. Anscbliessend werden 2 ml 2 N SchvefeleSure 
zugegeben und 15 Minuten bei -40° gerShrt. Das Reaktionsgemiscb wird 
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mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen warden mit Wasser gawaschen, vereinigt, liber Natriumsulf at ge- 
trocknet und am Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. Man erhiilt das 
5-Chlor-2-hydroxy-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran als Oel, das 
ohne Reinigung fiir die nachsten Umsetzungen verwendet wird. Rf fKiesel- 
gel, Chloroform/Essigester (3:1)] « 0,48. 

Beispiel 10 ; Eine Losung von 250 mg (1,00 mMol) rohem 5-Chlor-2- 
hydroxy-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzofuran in 5 ml abs. Ethanol 
wird mit 5 mg Platinoxid versetzt und bei Raum t emp e r a tur und 3 Atmos- 
pharen hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert und das Filtrat am 
Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. Der Rucks t and wird an Kieselgel 
mit dem Laufmittel Methylenchlorid chromatographiert. Dmkris tall isat ion 
aus Petrolether ergibt 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydro-benzo- 
furan vom Smp. 38-40°. 

Beispiel 11 : Bin Gemisch von 9,98 g (50 mMol) l-(3-Amino-4-chlor- 
phenoxy)-2-propanon, 22,9 g (0,10 Mol) 1,5-Dibrompentan, 12,9 g (0,10 
M61) N-Ethyldiisopropylamin und 60 ml Ethanol wird wShrend 18 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Der nach dem Eindampfen im Vakuum erhaltene 
Rucks t and wird in Methylenchlorid aufgenonxmen und zweimal mit verdunn- 
ter Natriumbicarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet, eingedampf t , das Rohprodukt in 250 ml Ethanol auf genonsnen, 
mit 40 ml konz. Sal zs lure versetzt und wahrend 30 Stunden unter Riick- 
fluss gekocht. Das Ethanol wird am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, 
der Ruckstand mit Eiswasser verdunnt, mit 6 N Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulf at getrocknet 
und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Nach Chromatographieren 
an Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform erhSlt man das 5-Chlor-3- 
me thy 1-6- (piper idiu-l-yl)-benzofuran, das nach Dmkristallisation aus 
Petrolether bei 82-84° schmilzt. 
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Iteispiel 12 : Ein Gemisch aus 9,1 g (50 mMol) 6-Amino-5-chlor-3-methyl- 
benzrtfuran, 11,8 ml (0,1 Mol) 1,4-Dibrombutan, 17,1 ml (0,1 Mol) 
N-Ethyl-diisopropylamin und 60 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden an, 
Ruckfluss gekocht und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wird zwischen Methylenchlorid und- gesattigter Natriumbicarbpnat- 
losung verteilt. Das nach dem Trocknen und Eindampfen des Methylen- 
chlorids erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieeelgel 
chromatographiert. Anschliessende Destination im Kugelrohr (lSOVlo""*" 

Torr) ergibt 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-ben Z ofuran vom Smp. 
50-52°. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 
Ein Gemisch aus 14,2 g (82 mMol) 4-Chlor-3-nitrophenol , 12,4 g (90 mMol) 
gemahlenem Kaliumcarbonat, 8,2 g (55 mMol) Natriumiodid, 8,3 g (90 mMol) 
Chloraceton und 220 ml Dimethylformamid wird wahrend 3 Stunden bei Rauo- 
temperatur geruhrt. Anschliessend wird filtriert, der Rfickstand mit 
Dimethylformamid nachgewaschen, die organische Phase im Vakuum einge- 
dampft und das erhaltene Rohprodukt zwischen Wasser und Methylenchlorid 
verteilt. Der nach dem Trocknen und Entfernen des Methylenchlorids 
verbleibende Festkorper wird aus MethylenchloridVPetrolether umkri- 
stallisiert. Man erhalt l-(4-Chlor-3-nitropheno X y)-2-propanon vom 
Smp. 92-94°. 

Ein Gemisch aus 23,8 g (0,104 Mol) l-(4-Chlor-3-nitropheno X y)-2-propa- 

•non, .2 g Raney-Nickel und 240 ml Dioxan, wird bei Normaldruck und 

Raumtemperatur hydriert. Nach 20 Stunden (Wasserstoffaufnahme: 103Z) 

wird fiber Celite genutscht, mit Dioxan nachgewaschen und im Vakuum 

eingedampft. Chromatographische Reinigung des Rohprodukts mit Petrol- 

ether/Ether an Kieselgel und anschliessende Umkristallisation aus 

Ether/Petrolether ergibt l-(3-Amino-4-chlorphenoxy)-2-propaiion vom 
Smp. 49-51°C. 

Ein Gemisch aus 11,4 g (57 mMol) l-(3-Amino-4-chlorphenoxy)-2-propanon, 
10 ml konz. SalzsMure und 150 ml Ethanol wird wahrend 14 Stunden am 
Ruckfluss gekocht und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der ROck- 
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stand wird wit Eiswasser versetzt, mit 3 N Natronlauge alkalisch ge- 
stellt und mit Ether extrahiert. Das nach dem Trocknen und Eindampfen 
der organischen Phase erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/Methy- 
lenchlorid an Kieselgel chroma tographiert. Umkristallisation der reinen 
Fraktionen aus Ether^Tetrolether ergibt 6-Amino-5-chlor-3-methylbenzo- 
furan vom Smp . 73-75°. 

Beispiel 13 : Ein Gemisch aus 7,5 g (46,5 mMol) 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran, 7,5 ml (58 mMol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 150 ml 
Dioxan wird mit 5 ml 6 N Salzsaure versetzt und wahrend 40 Minuten 
am Riickf luss gekocht. Anschliessend wird im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand in Methylenchlorid aufgenonmen und dreimal mit Wasser gewa- 
schen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel chromato- 
graphies. Anschliessende Destination der reinen Fraktionen im Kugel- 
-2 

rohr (120V4 •lO Torr) ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran 
vom Smp. 43-45 °C. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 
Zu einer Suspension von 61,25 g (0,4 Mol) 4-Methyl-3-nitrophenol, 
60,8 g (0,44 Mol) gemahlenem Kaliumcarbonat, 39,9 g (0,267 Mol) Natrium- 
iodid und 900 ml Dimethylf ormamid verden bei Raumtemperatur unter 
Ruhren wahrend 30 Minuten 40,7 g (0,44 Mol) Chloraceton getropft. Nach 
weiteren 3 Stunden bei Raumtemperatur wird genutscht und der Ruckstand 
mit Dimethylf ormamid nachgewaschen. Die organische Losung wird im 
Vakuum eingedampft und das erhaltene Rohprodukt zwischen Methylen- 
chlorid und Wasser verteilt. Der nach dem Trocknen und Entfernen des 
Methylenchlorids verbleibende RQckstand wird mit Petrolether/Methylen- 
chlorid an Kieselgel chromatographies. Nachfolgende Umkristallisation 
aus Methylenchlorid/Petrolether ergibt l-(4-Methyl-3-nitrophenoxy)-2- 
propanon vom Smp. 84-86 °C. 
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Ein Gemisch aus 96,2 g (0,46 Mol) l-C4-Methyl-3-nitrophenoxy)-2- 
propanon, 10 g 5% Pd/C und 960 ml Dioxan wird wahrend 6 Stunden bei 
Raumtcmperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfiltriert 
und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird in 2,5 1 
Ethanol aufgenommen, init 400 ml konz. Salzsaure versetzt und wahrend 
30 Stunden am Ruckf luss gekocht. Das Ethanol wird im Vakuum 
entfernt, der Ruckstand mit Eiswasser verdiinnt, mit 6 N Natronlauge 
alkalisch gestellt und mit Ether ausgezogen. Das nach dem Trocknen 
und Eindampfen der organischen Phase erhaltene Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid/Aceton an Kieselgel chromatographiert. Umkristallisa- 
tion der reinen Fraktionen aus Petrolether ergibt 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran vom Smp. 64-65°. 

Beispiel 14 ; Bin Gemisch aus 22,8 g (0,141 Mol) 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran, 65,8 g (0,283 Mol) 2,2'-Dibrom-diethylether, 36,1 g (0,279 
Mol) N-Ethyl-diisopropylamin und 210 ml Ethanol wird wahrend 16 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Der nach dem Entfemen des Ethanols im Vakuum 
erhaltene Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und zweimal mit 
verdiinnter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet, eingedampft und das Rohprodukt mit Petrolether^Ether an 
Kxeselgel chromatographiert. Der Ueberschuss an 2, 2 .-Dibromdiethyl- 
ether wird am Wasserstrahlvakuum fiber eine Vigreus-Kolonne entfernt 
und der Ruckstand mittels Festkorperdestillation (110-115 V4 .lO^Torr) 
gereinigt. Man erhalt 3,5-Dimethyl-6-morpholino-ben Z ofuran vom 
Smp. 69-70°. 

Beispiel 15 ; Ein Gemisch aus 8 g (49,6 mMol) 6-Amino-3,5-dimetbyl- 
benzofuran, 23 g (0,1 Mol) 1,5-Dibrompentan, 12.9 g (0,1 Mol) N-Ethyl- 
diisopropylamin und 60 ml Ethanol wird wahrend 18 Stunden am Ruckfluas 
gekocht. Der nach dem Eindampfen im Vakuum erhaltene RQckstand wird 
in Methylenchlorid aufgenommen und zweimal mit verdtinnter Natriumbicar- 
bonatlSsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, einge- 
dampft und das Rohprodukt mit Petrolether/Methylenchlorid an Kieselgel 
chromatographiert. Durch Destination der reinen Fraktionen im Kug el- 
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rohr (130°/10 1 Torr) erhalt wan 3,5-Dimethyl-6-piperidino-benzof uran 
vom Sicp. 64-66°* 

Beispiel 16 ; Ein Gemisch aus 9,1 g (50 mMol) 6-Araino-5-chlor-3-methyl- 
benzofuran, 10 ml (78 mMol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 200 ml 
Dioxan wird mit 7 ml 5 N Salzsaure versetzt und wahrend 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird im Vakuum eingedampft 
und der Rtickstand mit Petrolether/Methylenchlorid an Kieselgel chroma- 
tographiert. Kristallisation des erhaltenen Produkts aus Petrolether 
ergibt 5-Cfclor-3-methy 1-6- (pyrrol-l-yl)-benzof uran vom Smp. 49-52°. 

Beispiel 17 : Ein Gemisch aus 10 g (43,2 mMol) 3,5-Dimethyl-6-morpho- 

lino-benzofuran, 2 g 5Z Pd/C und 200 ml Essigsaure-ethylester wird 

bei Raumtemperatur und einem Druck von 4 bar hydriert. Zur Vervoll— 

standigung des Umsatzes werden wahrend der Hydrierung noch viermal 

je 2 g 5% Pd/C zugesetzt. Nach insgesamt 58 Stunden wird vom 

Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Durch Reinigung 

des Rucks tandes mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Petrolether/ 

Ether) und Destination der re in en Fraktionen im Kugelrohr (130-140 V 
-2 

6*10 Torr) erhalt man 3,5-Dimethyl-6-morpholino-2,3-dihydrobenzofuran 
vom Smp- 57-58°. 

Beispiel 18 : Ein Gemisch aus 8 g (37,9 mMol) 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol- 
. l-yl)-benzofuran, 1,6 g 5% Pd/C und 80 ml Dioxan wird bei 35° und 

einem Druck von 4 bar hydriert. Zur Vervollstandigung der Dmsetzung 
werden wahrend der Hydrierung noch dreimal je 0,8 g 5% Pd/C zuge- 
setzt. Nach insgesamt 100 Stunden wird vom Katalysator abfiltriert und 
im Vakuum eingedampft. Durch Chromatographie des Rucks tands an Kiesel- 
gel (Petrolether/Methylenchlorid) und Destination der reinen Fraktio- 

-2 

nen im Kugelrohr (120°/2*10 Torr) erhalt man 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol- 
l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran als farbloses Oel. 

^-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCl^Jin ppm) : 1,36 (d, J=*7 Hz, 3H) ; 

2,11 (s, 3H); 3,57 (m, 1H); 4,12 (t, J^8 Hz,lH) ; 4,72 (t, J*w8 Hz, 1H); 

6,29 (m, 2H); 6,69 (s, 1H); 6,75 (m, 2H) ; 7,04 (s, 1H). 
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Beispiel 19: Ein Gemisch aus 2,95 g (20 mMol) 6-Amino-5-methy1rbenzo- 
furan, 3,17 g (24 mMol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 50 ml Dioxau 
wird mit 2 ml 6 N Salzsaure versetzt und wShrend 40 Minuten am RQckf luss 
gekocht. Anschliessend wird im Vakuum eingeengt, der ROckstaud in 
Methylenchlorid auf genommen und die organische Phase dreimal mit 
Wasser gewaschen. Das nach dem Trocknen und Entfernen des Methylen- 
chlorids verbleibende Rohprodukt wird mit EtheryPetrol ether an Kiesel- 
gel chromatographies. Anschliessende Destination der reinen Fraktio- 
nen im Kugelrohr (105°, 5-10" 2 Torr) ergibt 5-Methyl-6-(pyrrol-l-yl)- 
benzofuran als blassgelbes Oel. 

^-NMR-Spektrum (250 MHz, CDC1 3 ,<5* in ppm): 2,23 (s, 3H) ; 6,32 (m, 2H)} 
6,74 (m, 1H); 6,80 (m, 2H); 7,42 (s, 1H) ; 7,48 (s, 1H); 7,65 (d, " J ^ 
2Hz, 1H). 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 

Ein Gemisch aus 15,3 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-nitrophenol. 16,8 g 
(0,11 Mol) Chloracetaldehyd-diethylacetal, 20,7 g (0,15 Mol) gemahlenem ' "''V 

Kaliumcarbonat, 4,5 g (30 mMol) Natriumiodid und 100 ml Dimethylform- : 1 

amid wird wahrend 12 Stunden am Ruckfluss gekocht, Anschliessend wird ^ } 

genutscht, der Ruckstand mit Dimethyl formamid nachgewaschen und die ' ; 

Losung im Vakuum eingedampft. Durch Chromatographic des RHckstands an " 
Kieselgel (Methylenchlorid) und anschliessende Destination der reinen 
Fraktionen (105-110 V6«10~ 2 Torr) erhalt man 2-(4-Methyl-3-nittpphenoxy}- 
acetaldehyd-diethylacetal als gelbliches Oel. 

12,4 g (46,1 mMol) dieses Oels werden in 130 ml Tetrahydrofuran aufge- 

nommen, mit 4 g Raney-Nickel versetzt und wShrend 7,5 Stunden feel Raum- 

temperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfiltriert 

und eingedampft. Destination des ROckstandes im Kugelrohr (130°'/ 

—2 i 
5*10 Torr) ergibt 2-(3-Amino-4-methylphenoxy)-acetaldehyd-diethyl- V j 

acetal als blassgelbes Oel. 



2,39 g (10 mMol) dieses Oels werden in 75 ml Ethanol auf genommen, mit 
12 ml konz. Salzslure versetzt und w2hrend 3,5 Stunden am ROckfloss 
gekocht. Anschliessend wird das Ethanol im Vakuum entfernt, der RQck- 
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stand mit Eiswasser verdunnt, mit 2 N Natronlauge alkalisch gestellt 

und mit Ether extrahiert. Das nach dem Trocknen und Eindarapfen der 

organischen Phase verbleibende Rohprodukt wird im Kugelrohr (130°/ 

6-10 Torr) destilliert. Das Destillat wird mit Methylenchlorid an 

Kieselgel chromatographiert. Durch Destination der reinen SSulen- 

—2 

fraktionen im Kugelrohr (120V6»10 Torr) erhalt man 6-Amino-5-methyl- 
benzofuran vom Snip. 74-76°. 

Beispiel 20: In analoger Weise wie in einem der Beispiele 1-19 be- 
schrieben, erhalt man 5-Methyl-6-(pyrrol-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran. 

1. Formulierungsbeispiel: 

Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 3,5~Dimethyl-6-(pyrrol-l- 
yl)-benzofuran kortnen f olgendermassen hergestellt werden: 

Bestandteile (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 

Weizenstarke 7^5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 5 > 0 g 

Magnesiumstearat 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q«s» 



Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein 
Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, die 
Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der Starke 
vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Vasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden LSsung des Polyethylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Starkekleister 
wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn no tig unter 
Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird uber Hacht bei 
35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 ma Maschenweite getrieben und 
zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Bur chines ser verpresst. 
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2 . Formulierungsbeisp iel ; 

Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z*B. 3,5-Dimethyl-6- 

(pyrrol-l-yl)-benzofuran, kcSnnen z.B. folgendermassen hergestellt 
werden: 

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten): 
Wirkstoff * 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccarin 1»0 g 

5%ige Gelatinelosung q.s. 

Herstellung: Alle festen Ingredienzen werden zunSchst durch ein Sieb 
mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lactose werden 
gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatinelosung granuliert, durch ein 
Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet und nochmals 
durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben, Der Wirkstoff, das 
Glycin und das Saccharin werden sorgfSltig vermischt, der Mannit, das 
Lactosegranulat, die StearinsMure und das Talkum hinzugegeben, das 
Ganze griindlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von 
etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst„ 

3, Formulierungsbeispiel; 

Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l- 
yl)-benzofuran konnen folgendermassen hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten): 

Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248,5 g 

Maisstarke 17,5 g 
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Polyethylenglykol 6000 



5,0 g 
15,0 g 
4,0 g 



Talkum 



Hagnes rums tearat 



entmineralisiertes Wasser 



q,s. 



Hers tel lung: Die festen Ingredienzien verden zun3chst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben, Dann verden Wirkstoff , Lactose, 
Talkum, Magnesiums tearat und die HSlfte der Starke innig vermischt. 
Die andere Ealfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden LcSsung des Polyethylenglykols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pulver- 
formigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und granuliert, 
erf order lichenf alls unter Zugabe von Wasser ♦ Das Granulat wird uber 
Nacbt bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite ge- 
trieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durch- 
messer mit Brucbkerbe auf der Oberseite verpresst. 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE, CH, LI, DE, FR, IT, LU, NL, SE 

1. Benzofurane bzw. 2,3-Dihydro-benzofurane der Formel 

1 a u ji (i), 

< v v 

wo riii 

fiir Was sers toff oder einen aliphatischen Rest steht, 
R 2 eine durch einen zweiwertigen, gegebenenf alls durch mindestens* 

ein Heteroatom unterbrochenen aliphatischen Rest disubstituierte 

Aminogruppe bedeutet und der aromatische Ring 
A zusatzlich substituiert sein kann, und.ihre Salze. 

2. Verbindungen gemlss Patentanspruch 1 der Formel I, worin R^ far 
Wasserstoff , Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, 
Niederalkylenamino, welches zusatzlich ein oder zwei ortho-anellierte 
Benzosysteme aufweisen kann, Niederalkenylenamino mit einer oder zwei 
Doppelbindungen, wobei Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung 
zusStzlich ein ortho-anelliertes Benzosystem aufweisen kann, jeweils 
im Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil durch mindestens ein Aza, 
Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylenamino bzw. 
Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung bedeutet, und der 
aromatische Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , 
Halo gennieder alky 1, Niederalkenyl, zwei benachbarte C-Atome fiber- 
bruckendes Alkylen mit 3 oder 4 Kettengliedern, Niederalkoxy, 
Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulf onyl, Hydroxy, 
Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/bder Nitro ein- oder 
mehrfach substituiert oder, bis auf R^, unsubstituiert ist, und ihre 
Salze. 
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3. Verbindungen gemass Patentanspruch 1 der Formal I, worin fiir 
Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R^ Niederalkylenamino, welches 
zusatzlich ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme aufweisen kann, 
Niederalkenylenamino mit einer oder zwei Doppelbindungen, wobei 
Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung zusatzlich ein 
ortho-anelliertes Benzosystem aufweisen kann, jeweils mit 3 bis und 
mit 7 Ringgliedern, jeweils im Niederalkylen- bzw* Niederalkenylenteil 
durch ein Aza, Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nieder- 
alkylenamino mit 5 oder 6 Ringgliedern bzw. Niederalkenylenamino mit 
einer Doppelbindung und 5 Ringgliedern bedeutet und der aromatische 
Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogen- 
niederalkyl, Niederalkenyl, zwei benachbarte C-Atome uberbruckendes 
Niederalkylen mit 3 oder 4 Kettengliedern, Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, 
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- oder mehrfach 
substituiert oder, bis auf R^, unsubstituiert ist, und ilire Salze. 

A. Verbindungen gemass Patentanspruch 1 der Fonnel 

R 

i I ii 

c 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ jeweils 5- bis 8- 

gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, Azaniederalkylen- 

amino, N'-Niederalkylaza-niederalkylenamino, Azaniederalkenylenamino, 

N'-Niederalkylaza-niederalkenylenamino, Oxa- bzw, Thia-niederalkylen- 

amino, Isoindol-2-yl, Isoindolin-2-yl, Indolin-l-yl oder Indol-l-yl 

darstellt und R , R^ sowie R unabhangig voneinander Wasserstoff, 
a d c 

Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkan- 
sulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl oder 
Nitro bedeuten oder R fl gemeinsam mit R^ 3- oder 4-gliedriges Alkylen 



A 
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darstellen und R, die vorstehend fur R c angegebenen Bedeutungen hat, 
und ihre Salze. 

5. Verbindungen geraSss Patentanspruch 1 der Fonnel la, worin R 
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R 2 Niederalkylenamino mit 5 
Oder 6 Ringgliedern und 4 bis und mit 10 C-Atomen, Niederalkenylenamino 
mit eineroder zwei Doppelbindungen und 5 oder 6 Ringgliedern und 4 
bis und mit 10 C-Atomen oder 4-0xaniederalkylenamino mit 6 Ringgliedern 
und 4 bis und mit 10 C-Atomen, darstellt und R & und R q jeweils Wasser- 
stoff bedeuten und ^ Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Hydroxy, Halogen 
oder Niederalkanoyloxy darstellt oder R & und 1^ gemeinsam Nieder- 
alkylen mit 3 oder 4 Kettengliedern, z.B. mit 3 oder 4 C-Atomen, und 
R c Wasserstoff ist, und ihre Salze. 



6. Verbindungen gemSss Patentanspruch 1 der Formel la, worin 
Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, 
R 2 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 3-Pyrrolin-l-yl oder unverzveigtes ' 

4- oder 6-gliedriges Alkylenamino darstellt, R fl und R c jeweils Wasser- 
stoff bedeuten und ^ Wasserstoff, Niederalkyl^it bis und mit 
4 C-Atomen oder Halogen bis und mit Atomnummer 35 darstellt oder R 
Wasserstoff bedeutet und R & und R fa gemeinsam 3 bis 4-gliedriges ° 
Alkylen oder einer der Reste R & und ^ Halogen bis und mit Atomnummer 
35 und der andere Niederalkyl mit bis 4 C-Atomen darstellen, und ihre 
Salze . 

7. Verbindungen gemass Patentanspruch 1 der Formel 

r/ V V 

worin jeweils ^ Wasserstoff oder Niederalkyl m it bis und mit 4 
C-Atomen bedeutet, ^ Pyrrolidin-l-yl, 1-Piperidyl, Pyrrol-l-yi 
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oder Morpholin-4-yl darstellt und Wasserstoff , Niederalkyl nyLt bis 
und mit 4 C— Atoraen oder Halogen der Atommunraer bis und mit 35 bedeutet, 
und ihre Salze. 



8. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel 

i a—tt (Ic) * 
r/ v V 

worin jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 
C-Atomen bedeutet, R^ Pyrrolidin-l-yl, 1-Piperidyl, Pyrrol-l-yl oder 
Morpholin-4-yl darstellt und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C— Atomen oder Halogen der Atomnummer bis und mit .35 bedeutet, 
und ihre Salze. 



9. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel Ic, worin R^ Wasserstoff 
oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, TL^ Pyrrol-l-yl 
darstellt und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet* 

10. 5-Chlor-6-(piperidin— l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran oder ein Salz 
davon. 

11. 5-Cblor-3-metbyl— 6— (piperidin-l-yl)— benzofuran oder ein Salz 
davon. 



12. 5-Chlor-6- (piperidin-l-yl) -benzofuran oder ein Salz 
davon. 



13. 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrolidin-l-yl)-benzofuran oder ein Salz 
davon. 
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14. 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-ben 2 ofuran. 

15. 3,5-Di me thyl-6-morpholino-benzofuran oder ein Salz davon. 

16. 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrol-l-yi)-benzofuran. 

17. 3,5-Di met hyl-6-nK,rpholino-2,3-dihydroben 2 ofuran oder ein Salz 

davon. 

18. 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran. 

19. 5-Methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran. 

20. 5-Methyl-6-(pyrrol-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran. 

21. Verbindungen gemass einem der Patentanspriiche 1-20 nit anti- 
inflammatorischer und/oder analgetischer Wirkung. 

22. Verbindungen gemass einem der Patentanspriiche 1-21 als antx- 
inflammatorisch.es und/oder analgetiscb.es Mittel. 

23. Verbindungen gemass einem der Patentanspriiche 1-21 zur Anvendung 
in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen 
oder tierischen Korpers. 

24. Verbindungen gemiss einem der Patentanspriiche 1-22 zur Verwen- 
dung gemass Patentanspruch 23 als antiinflammatorischens und/oder 
analgetisches Mittel. 

25. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemass einem der Patentanspriiche 1-24. 
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26. Verwendung gem2ss einem der Patentanspruche 1-24 zur Behand- 
lung entziindlicher Erkrankungen und/oder von Schmerzzustiinden. 



27. Verwendung von Verbindungen gemMss einem der Patentanspruche 
1-24 zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

28. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemass Patent anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daas man 



(a) in einer Verbindung der Formel 

s\ A 

I A i i ai), 
< v v 

worin einen in IL, uberfiihrbarea Rest bzw. durcb ersetzbaren 
Rest bedeutet, ^ in ^ iiberfuhrt bzw. durch R^ ersetzt, oder, 

(b) zur Herstellung von 2,3-Dihydrobenzofuranen der Formel I, in 
einer Verbindung der Formel 

^ \ I 

i A » ilp an) 
✓ v v 1 4 

2 H 



worin X 2 R^ ist, einer der Reste X 3 und X 4 fur einen durch 
Wasserstoff ersetzbaren Rest steht und der andere Wasserstoff ist 
bzw. X 3 und X 4 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, X oder 
X 4 durch Wasserstoff ersetzt bzw. die zusatzliche, durch X 3 und X 
dargestellte Bindung reduziert, oder, wenn R x Wasserstoff ist, X 2 und 
X 3 gemeinsam fur eine zweiwertige, durch 2 Wasserstoffatome ersetzbare 
Gruppe stehen und X 4 Wasserstoff ist, X., und X 3 jeweils durch 1 
Wasserstoffatom ersetzt, oder, 
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(c) zur Herstellung von Benzofuranen bzw. 2,3-Dihydrobenzofuranen der 
Formel I, worin ^ fiir einen aliphatischen Rest steht, in einer Ver- 
bindung der Formel 




(IVa) 



durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel • (IVb), worin 

einer der Reste X 5 und gegebenenfalls reaktionsfibiges verestertes 

oder verethertes Hydroxy bedeutet und der andere fur einen metalUschen 

Rest steht oder worin X,. und X,.' jeweils Halogen bedeuten, und unter 

Abspaltung von X 5 -X 5 ' den Rest Rj einfUhrt, oder 
(d) eine Verbindung der Formel 



vorin X 6 far die Gruppe der Formel -CHCR^-CILj-x; steht, wobei 
XJ. fiir einen abspaltbaren Rest steht, und Xj Hydroxy ist, ^ 
falls R x der Formel I fur einen aliphatischen Rest steht, X g die 
Diazoniumgruppe oder Halogen bedeutet und X ? fOr die Gruppe der 
Formel -O-C^-CH - K { steht, wobei Rj ein dem Rest ^ entspre- 
chender, doppelt gebundener aliphatischer Rest ist, zu einer 2,3- 
Dihydrobenzofuranverbindung der Formel I cyclisiert bzv. 
eine Verbindung der Formel V, worin X g Wasserstoff ist und X_ 
die Gruppe der Formel -O-CH^CC-O)^ oder eine derivatisierte 
Form davon steht, oder worin X 6 die Gruppe der Formel -C(R )»CH-X W 
darstellt, wobei X" fur einen abspaltbaren Rest steht, und 3^ '* 
Hydroxy ist, zu einer Benzofuranverbindung der Formel 1 cyclisiert, 
oder, 



BNSDOCID: <EP 0106800A1 J_> 



0106800 



- 62 - 

(e) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, in einer Verbin- 
dung der Forme 1 

/\ /*B 

I A ll fl (V) , 

worin einer der Reste X Q und X 0 fiir einen durch Wasserstoff ersatz- 
is 9 

baren Rest steht und der andere Wasserstoff oder, ini Fall von X_, 

o 

ein von Wasserstoff verschiedener Rest R^ bedeutet, Xg bzw. Xg durch 
Wasserstoff ersetzt, oder. 



(f) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, aus einer der 
Verbindung der Formel 

/\ r 1 

j A jj ]" X 10 (VII), 

worin einer der Reste X^ Q und X^ fur einen abspaltbaren Rest stent 
und der andere Wasserstoff ist, oder worin X^ Q und X^^ jeweils 
Halogen, Carboxy oder Wasserstoff sind, unter Bildung einer zu- 
s2tzlicben Bindung, eine Verbindung X^^ - X^^ abspaltet, oder, 

(g) zur Herstellung von Benzofuranden der Formel I, worin R^ fur 
einen alipbatiscben Rest der Formel 

t A II I (VIII), 
R^ • 0 

worin R^ ein dem Rest R^ entsprecbender, von Wasserstoff verscbie- 
dener, doppelt gebundener alipbatiscber Rest darstellt, isomerisiert 
und, wenn erwiinscht, eine erbaltene erf indungsgemSsse Verbindung in 
eine andere erf indungsgemasse Verbindung uberfQhrt und/oder gewunscb- 
tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung Oberfiibrt und/ 
oder gewunscbtenfalls eine erbaltene erf indungsgemMsse Verbindung 
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mit salzbildenden Eigenschaf ten in ein Salz iiberfUhrt und/oder ge~ 
wunschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen 
Isomer en auftrennt. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel 

/\ 

1 A II 

R 2 V N 0-CH 2 -CO-R 1 

mit Hilfe eines Cyclisierungsmittels, wie eines Titan(III)halogenids, 
z.B. Titan (III) chlor id, in einem, insbesondere inerten LSsungsmittel, 
wie einem Niederalkanol, gegebenenfalls unter Ktihlen oder Erwarsaaiv 
zu einer Verbindung der Formel 



s\ A 

i A H H (I») 

< V v 

cyclisiert und/oder eine Verbindung der Formel (I f ) durch Reduktion, 
wie mit Hilfe eines Reduktionsmittels , z,B. eines gegebenenfalls 
komplexen Hydrides, wie mit einem Alkalimetallborhydrid, z.B. Kalium- 
borhydrid, in einem Losungsmittel, wie einem Ether, z.B. Dioxan, ge- 
gebenenfalls unter Kiihlen in eine Verbindung der 

S\ .A 

•AH i <I») 

< V V 

iiberfuhrt und/oder, wenn erwiinscht, ein verf ahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz tiberftxhrt, 
eine verf ahrensgemass erhHltiche freie Verbindung, in analoger Wei Be 
fiir Verb indungen der Formel (I), in eine andere freie Verbindung oder 
in ein Salz uberfuhrt und/oder gewunschtenfalls ein verf ahrensgemass 
erhaltliches Isomerengemisch in seine Komponenten auftrennt. 
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30- Die in dem Verfahren gemSss einem der FatentansprCiche 28 und 29 
verwendeten neuen Ausgangsstoff e und/oder Zvischenprodukte. 

31. Die nach den Verfahren gemass einem der Anspruche 28 und 29 er- 
halt lichen Verbindungen. 



F0 7*4 DH/jt*/hc* 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Benzofuranen bzw. 2,3-Dihydro- 
benzofuranen der Formel 

A / s •« (i), 

< V V 

worin 

^ fiir Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, 

R 2 eine durch einen zweiwertigen, gegebenenfalls durch mindestens 

ein Heteroatom unterbrochenen aliphatischen Rest disubstituierte 

Aminogruppe bedeutet und der aromatische Ring 
A zusatzlich substituiert sein kann , und ihrer Salzer dadurch gekemt- 
zeichnet, dass man 

(a) in einer Verbindung der Formel 

i a s it (id. 

worin einen in R^ uberfiihrbaren Rest bzw. durch Rj ersetzbaren 
Rest bedeutet, 3^ in uberfiihrt bzw. durch R 2 ersetzt, oder, 

(b) zur Herstellung von 2,3-Dihydrobenzofuranen der Formel I, in 
einer Verbindung der Formel 



l* i II? (in). 
< v vi * 

H 
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worin X^ R^ ist, einer der Keste X^ und X^ fiir einen durch Wasser- 
stoff ersetzbaren Rest steht und der andere Wasserstoff ist bzw. 
X^ und X^ gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, X^ oder 
X^ durch Wasserstoff ersetzt bzw. die zusatzliche, durch X^ und X^ 
dargestellte Bindung reduziert, oder, wenn R^ Wasserstoff ist, X2 
und X^ gemeinsam fiir eine zweiwertige, durch 2 Wasserstoff atome 
ersetzbare Gruppe stehen und X^, Wasserstoff ist, X 2 und X^ jeweils 
durch 1 Wasserstoff atom ersetzt, oder, 



(c) zur Herstellung von Benzdfuranen bzw. 2,3-Dihydrobenzofuranen der 
Formel I, worin R^ fiir einen aliphatischen Rest steht, in eine Ver- 
bindung der Formel 

*\ /S 

! A jj U (iva) 
R 2 • 0 

durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R^— X^* (IVb), worin 
einer der Reste X^ und X^ f gegebenenf alls reaktionsf ahiges ver- 
estertes oder verethertes Hydroxy bedeutet und der andere fur einen 
metaliisehen *«t -steht oder worin X^ und X^ f jeweils Halogen be- 
deuten, und unter Abspaltung X^-X^ f den Rest R^ einfiihrt, oder 

(d> eine Verbindung der Formel 



t A II 



R 



2 



worin X & fiir die Gruppe der Formel -CH (R^ ) -CH^-X^ wobei X£ fur 

einen abspaltbaren Rest steht, und X^ Hydroxy ist, oder worin, 

falls R_ der Formel I fiir einen aliphatischen Rest steht, X- 
1 o 

die Diazoniumgruppe oder Halogen bedeutet und X^ fiir die Gruppe 
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der Formel -O-CH^CH - Rj steht, wobei Rj ein dem Rest Rj cntspre- 
chender, doppelt gebundener aliphatischer Rest ist, zu einer 2,3- 
Dihydrobenzofuranverbindung der Formel I cyclisiert bzv. eine 
Verbindung der Formel V, worin X fi Wasserstoff ist und X ? die Cruppe 
der Formel -O-CH^C (-0) oder eine derivatisierte Form davon 
steht, oder worin X fi die Gruppe der Formel -CCR^-CH-X^' darstellt, 
wobei X£ fiir einen abspaltbaren Rest steht, und ^ Hydroxy ist, 
zu einer Benzof uranverbindung der Formel I cyclisiert, oder, 

(e) zur Herstellung von Benzoiuranen der Formel I, in einer Ver- 
bindung der Formel 



I A II II 



(VI), 



vorin einer der Reste Xg und X g fUr einen durch Wasserstoff ersetz- 
baren Rest steht und der andere Wasserstoff oder, im Fall von X , 
ein von Wasserstoff verschiedener Rest ^ bedeutet, X g bzv. X durcb 
Wasserstoff ersetzt, oder, 9 

(f) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, aus einer der 
Verbindung der Formel 

i A H L x 10 evil), 
< ^ VI 11 

2 H 

worin einer der Reste * lQ und X R fur einen abspaltbaren Rest steht 
und der andere Wasserstoff ist, oder worin und ^ jeveils 
Wasserstoff sind, unter Bildung einer zusatzlichen Bindung, eine 
Verbindung X 1Q - * u abspaltet, oder, 
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(g) zur Herstellung von Benzofuranen der Formel I, worin R^ fiir einen 
aliphatischen Rest steht, eine Verbindung der Formel 

l » ! (viii), 

< ^ V 

worin R£ ein dem Rest R^ entsprechender, von Wasserstof f verschie- 
dener, doppelt gebundener aliphatischer Rest darstellt, isomeri- 
siert und, wenn erwiinscht, eine erbaltene erf indungsgemSsse Verbin- 
dung in eine andere erf indtmgsgemasse Verbindung uberfuhrt und/oder 
gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung uber- 
fiihrt und/oder gewiinschtenfalls eine erhaltene erf indungsgemasse 
Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz iiberfuhrt 
und/oder gewunscbtenf alls ein erhaltenes Isomer engemisch in die 
einzelnen Isomeren auftrennt, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
eine Verbindung der Formel 



I A II 
R^ N D-CH 2 -CCHR 1 

mit Hilfe eines Cyclisierungsmittels, vie eines Titan(III)halogenids, 
z.B. Titan (III) chlor id, in einem r insbesondere inerten Losungsmittel 
wie einem Niederalkanol, gegebenenfalls unter Kuhlen oder Erwarmen 
zu einer Verbindung der Formel 

^\ A 

L A 0 5 ci') 
< V V 

cyclisiert und/oder eine Verbindung der Formel (I f ) durch Reduktion 
wie mit Hilfe eines Reduktionsmittels, z.B. eines gegebenenfalls 
komplexen Hydrides, wie mit einem Alkalimetallborhydrid, z# b. Kalium- 
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borhydrid, in einem Losungsmittel, wie einem Ether, z.B. Dioxan, 
gegebenenfalls unter Kiihlen in einer Verbindung der Formel 

A 

I A II | /,„* 

flberfiihrt und/oder, wenn erwiinscht, ein verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt, 
eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung, in analoger'weise 
fiir Verbindungen der Formel (I), in eine andere freie Verbindung 
oder in ein Salz uberfiihrt und/oder gewunschteuf alls ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Isomerengemisch in seine Komponenten auftrennt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , dass 
man Verbindungen der Formel I, worin ^ fiir Wasserstoff, Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl stent, ^ Niederalkylenamino, 
welches zusStzlich ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme 
aufweisen kann, Niederalkenylenamino nit einer oder zwei Doppel- 
bindungen, wobei Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung. 
zusatzlich ein ortho-anelliertes Benzosystem aufweisen kann, je- 
weils im Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil durch mindestens 
ein Aza, Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Niederalkylen- 
amino bzw. Niederalkenylenamino mit einer Doppelbindung bedeutet, 
und der aromatische Ring A zusStzlich durch Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, Halogenniederalkyl , Niederalkenyl, zwei benachbarte 
C-Atome iiberbruckendes Alkylen mit 3 oder 4 Kettengliedem, Nieder- 
alkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, 
Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitrp 
ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R 2 , unsubstituiert 
ist, und ihre Salze herstellt. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel I, vorin fiir Wasserstof f ocler 
Niederalkyl stent, R^ Niederalkylenamino, welches zusatzlich ein 
oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme aufweisen kann, Nieder- 
alkenylenamino mit einer oder zwei Doppelbindungen, wobei Nieder- 
alkenylenamino mit einer Doppelbindung zusatzlich ein ortho- 
anelliertes Benzosystem aufweisen kann, jeweils mit 3 bis und mit 
7 Ringgliedern, jeweils im Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenteil 
durch ein Aza, Niederalkylaza, Oxa oder Thia unterbrochenes Nieder- 
alkylenamino mit 5 oder 6 Ringgliedern bzw. Niederalkenylenamino mit 
einer Doppelbindung und 5 Ringgliedern bedeutet und der aromatische 
Ring A zusatzlich durch Niederalkyl, Hydr oxyniederalky 1 , Halogen- 
niederalkyl, Niederalkenyl , zwei benachbarte C-Atome uberbrtickendes 
Niederalkylen mit 3 oder 4 Kettengliedern, Niederalkoxy, Nieder- 
^ alkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, 
Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro ein- 
oder mehrfach substituiert oder, bis auf R^» unsubstituiert ist, 
und ihre Salze her s tell t. 



5» Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel 



R 
I* 



V /\ A 



(la), 

II «l 
• »• 



I !l ii 

/ V V 



worin R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, R^ jeweils 5- bis 8- 
gliedriges Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, Azanieder- 
alkylenamino, N f -Niederalkylaza-niederalkylenamino, Azanieder- 
alkenylenamino, N'-Niederalkylaza-niederalkenylenamino, Oxa- bzw, 
Thia-nieder alkylenamino, Isoindol-2-yl , Isoindoliir-2-yl, Indolin- 
1-yl oder Indol-l-yl darstellt und R^, R^ sowie R^ unabbangig 
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl , Halogen- 
niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieder- 
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alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halo'gen, Nieder- 
alkanoyloxy, Niederalkanoyl oder Nitro bedeuten oder R gemeinsam 
mit ^ 3- oder 4-gliedriges Alkylen darstellen und R die vorstehend 
fiir R c angegebenen Bedeutungen hat und ihre Salze herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel la, worin ^ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl bedeutet, R £ Niederalkylenamino mit 5 oder 6 Ringgliedern 
und 4 bis und mit 10 C-Atomen oder 4-0xaniederalkylenamino mit 

6 Ringgliedern und 4 bis und mit 10 C-Atomen, darstellt und R 
und R c jeweils Wasserstoff bedeuten und ^ Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, 
Niederalkythio, Hydroxy, Halogen oder Niederalkanoyloxy dar- 
stellt oder R fl und ^ gemeinsam Niederalkylen mit 3 oder 4 

Kettengliedern, z.B. mit 3 oder 4 C-Atomen und R Wasserstoff 

c, 

ist, und ihre Salze herstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Verbindungen der Formel la, worin ^ Wasserstoff oder Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R £ 1-Pyrrolyl, 4-Morpholinyl, 
3-Pyrrolin-l-yl oder unverzweigtes 4- oder 6-gliedriges Alkylen- 
amino darstellt, R & und R ft jeweils Wasserstoff bedeuten und ^ 
Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen 
bis und mit Atomnummer 35 darstellt oder R ft Wasserstoff bedeutet 
und R a und R fe gemeinsam 3 bis 4-gliedriges Alkylen oder einer 

der Reste R fl und R^ Halogen bis und mit Atomnummer 35 und der 
andere Niederalkyl mit bis 4 C-Atomen darstellen, und ihre Salze 
herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel 



R 



i K !i i cib). 
r/ V V 
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worin jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 
C-Atomen bedeutet, R^ Pyrrolidin-l-yl, 1-piperidyl, Pyrrol-l-yl 
oder Morpholin— 4-yl darstellt und R^ Wasserstoff, Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen der Atomnuimner bis und 
mit 35 bedeutet, und ihre Salze herstellt. 

9- Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel 

worin jeweils R^ Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C- 
Atomen bedeutet, R^ Pyrrol idin-l-yl, 1-Piperidyl, Pyrrol-l-yl oder 
Morpholin-4-yl darstellt und R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen oder Halogen der Atomnuniner bis und mit 35 
bedeutet, und ihre Salze herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , dass 
man Verbindungen der Formel Ic, worin R^ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R^ Pyrrol-l-yl dar- 
stellt und R^ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, 
herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran oder ein 
Salz davon herstellt. 



12. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 5-Chlor-3*-methyl-6-(piperidin-l-yl)-benzofuran oder ein Salz 
davon herstellt. 



01 06800 



- 73 - 



13. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

man 5-Chlor-6-(piperidin-l-yl)-benzof uran oder ein Salz davon her- 
stellt. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da 88 

man 5-Chlor-3- m ethyl-6-(pyrrolidin-l-yL)-ben Z ofuran oder ein Sal* 
davon herstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 3,5-Di m ethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran herstellt. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

man S^-Dimethyl-e-morpholino-benzofurau oder ein Salz davon her- 
stellt. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 5-Chlor-3-methyl-6-(pyrrol-l-5rl)-benzofuran herstellt. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

man S.S-Dimethyl-e-ttorpholino^S-dihydrobenzofuran oder ein Salz 
davon herstellt. 

. 19. Verfahren-nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 3,5-Din.ethyl-6-(pyrrol-l-yl)-2, 3 -dihydrobenzofuran herstellt. 

20. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 5-Methy 1-6- (pyrrol-l-yl)-benzof uran herstellt. 

21. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 5-Methyl-6-(pyrrol-l-yl)-2,3-dihydrobenzofuran herstellt. 
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22. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der Patent- 
anspruche 1-21, gegebenenfalls unter Beimischung von Oblichen Hilfs- 
und Tragerstoffen, zu phannazeutischen PrMparaten verarbeitet . 
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